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 A estomatite aftosa recorrente (EAR) é uma doença inflamatória crônica 
que se caracteriza por surtos de lesões ulcerativas na mucosa oral. Há 
evidências que na EAR a polarização da resposta imune para o tipo Th1 tem 
papel importante na etiopatogenia da doença e que, a utilização de simbióticos 
poderia estimular maior atividade dos linfócitos T reguladores, influenciando 
favoravelmente a evolução da EAR. 
Objetivos: Avaliar a evolução clínica dos portadores de estomatite aftosa 
recorrente frente ao uso do simbiótico Lactofos®/Simbioflora®, analisando a 
sintomatologia, a frequência das crises, número, duração e tamanho das 
lesões. Comparar o perfil imunológico dos pacientes portadores de estomatite 
aftosa recorrente, por meio dos níveis de citocinas com os controles e entre si, 
antes e após o tratamento. 
.Método: Realizamos ensaio clínico duplo cego randomizado placebo 
controlado, com 3 grupos. Um grupo controle composto por 30 indivíduos 
saudáveis e 2 grupos com EAR (grupo Lactofos® com 22 pacientes, grupo 
placebo com 23 pacientes). Os dois grupos foram instruídos a tomar 2 sachês 
ao dia durante 120 dias. Foram realizadas coletas de sangue em 3 momentos, 
no momento inicial (pré-tratamento, T0), 120 dias após o início do tratamento 
(final do tratamento T4) e 2 meses após a interrupção do medicamento (T6). 
Foram feitas análises das citocinas no soro, em sobrenadante de cultura 
estimulada por fitohemaglutinina (PHA) e não estimulada de células 
mononucleares de sangue periférico(PBMC) utilizando o kit Kit MILLIPLEX 
MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel, HCYTOMAG-60K 
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(Millipore – Missouri, EUA). Na análise estatística foram utilizados testes 
ANOVA, Mann-Whitney e t-student. 
Resultados: Pacientes que fizeram uso de Lactofos®/Simbioflora® 
apresentaram melhora na variável clínica DOR quando comparados ao grupo 
placebo (p=0,027), não havendo diferença para as outras variáveis clínicas 
avaliadas. Os efeitos colaterais observados foram semelhantes nos dois 
grupos, mas a flatulência (p=0,003) e o intestino solto (p=0,04) foram 
significantes para os pacientes em uso de Lactofos®/Simbioflora®. 
Constatamos diferença significante nas citocinas IFN-γ, IL-4 e IL-6 no soro dos 
PBMCs dos pacientes ao comparar o grupo controle e o grupo EAR. Em 
relação ao tratamento ao longo do tempo pudemos observar que o IFN-γ 
(p=0,023), IL-4(p=0,045), IL-10 (p=0,000) e Il-12p70 (p=0,027) apresentaram 
diferença significante entre os tratamentos e ou entre os momentos (T0, T4 e 
T6). 
Conclusão: O simbiótico Lactofos®/Simbioflora® foi eficiente na melhora de 
uma única variável clínica, a DOR quando comparado com o placebo. Os 
pacientes portadores de estomatite aftosa recorrente apresentam perfil misto 
de resposta imune Th1/Th2 quando comparados com o grupo controle no 
momento inicial do estudo. O simbiótico Lactofos®/Simbioflora®  induz 
resposta Th1 por meio de aumento de IL-12 e IFN-γ, e resposta Th2 devido ao 

























A estomatite aftosa recorrente (EAR), doença inflamatória bucal crônica 
de distribuição mundial e prevalência em torno de 25% (Vincent, Lilly, 1992; 
Casiglia, 2002; Scully et al., 2003, Scully, Porter, 2008; Keogan, 2009 ), 
continua representando problema clínico sem solução satisfatória. O 
desconhecimento de sua exata etiopatogenia e a inexistência de modelos 
animais passíveis de experimentação constituem obstáculos consideráveis à 
obtenção de conhecimento que propiciam tratamento definitivo para a doença. 
A EAR se expressa de maneira variada, sendo descritas três formas 
morfológicas clássicas: a minor, a major e a herpetiforme, assim classificadas, 
de acordo com o tamanho, a duração e a distribuição das lesões. Independente 
do tipo, as lesões se apresentam como úlceras bucais inespecíficas que se 
reparam espontaneamente e recorrem em períodos variáveis de tempo 
(Vincent, Lilly, 1992; Porter et al., 1998; Casiglia, 2002; Scully et al., 2003; 
Altenburg, Zouboulis, 2008; Baccaglini et al., 2011). 
 A doença EAR é caracterizada clinicamente por úlceras que podem ser 
únicas ou múltiplas, apresentando formato ovalado ou redondo, circundadas 
por halo eritematoso (Casiglia, 2002; Natah et al., 2004, Scully,Porter, 2008).  
 O desencadeamento de surtos da estomatite aftosa recorrente pode ser 
influenciado por alguns fatores locais, ambientais e sistêmicos, chamados 
fatores predisponentes. Os fatores locais podem ser de origem traumática, 
levando ao aparecimento de lesões desta doença em pacientes susceptíveis. O 
histórico familiar pode ser apontado como fator predisponente desta afecção, já 
que mais de 40% dos portadores desta doença apresentam esse antecedente 
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familiar. Alguns estudos observaram que pacientes com histórico positivo de 
EAR familiar desenvolvem úlceras em idades menores e tem sintomatologia 
mais grave dos que os que não têm histórico familiar. Na literatura também é 
relatada uma relação entre o aparecimento de lesões na EAR e as fases do 
ciclo menstrual, inclusive com remissão completa durante a gravidez (Mc 
Cartan, Sullivan, 1992; Natah et al., 2004 ). 
O aparecimento de lesões orais já foi relacionado à exposição de certos 
alimentos como leite de vaca, glúten, chocolate, queijo e nozes, entretanto 
nenhuma associação foi confirmada. A ingestão de alimentos ácidos, 
principalmente o abacaxi teria um efeito estimulador nesses pacientes. O 
tabaco, entretanto, teria uma ação inibitória sobre o aparecimento das lesões 
desta doença. Essa ação inibitória ocorreria devido à ação da nicotina na 
redução da produção do fator de necrose tumoral (TNF) α e das interleucinas 
(IL) IL-1 e IL-6, importantes no aparecimento da EAR. Quanto aos fatores 
sistêmicos observa-se que deficiências hemáticas são mais comumente 
encontradas em pacientes com esta afecção quando comparadas com 
controles saudáveis. Algumas doenças podem apresentar lesões ulcerativas 
orais semelhantes às de EAR, essas doenças são: Sindrome de Behçet, 
Síndrome da febre periódica, estomatite aftosa, faringite, adenite (PFAPA), 
Síndrome de Sweet, doença de Crohn, colite ulcerativa. (Natah et al., 2004; 
Scully, Porter, 2008; Preeti et al., 2011). 
As informações referentes ao estresse e ao aparecimento da EAR são 
conflitantes, assim na literatura temos estudos que demonstraram associação 
entre esta doença e uma variedade de fatores psicológicos e outros que 
falharam na associação desta afecção e ansiedade, depressão e o estresse 
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propriamente dito (Natah et al., 2004). O estresse também é um fator 
relacionado ao aparecimento de surtos, podendo atuar como gatilho ou fator 
modificante apenas, e não um fator causador de novos surtos (Gallo et al., 
2009). 
O diagnóstico de EAR é realizado através da história e manifestações 
clínicas da doença. Não existem exames laboratoriais para confirmação da 
mesma. Histologicamente a estomatite aftosa recorrente é representada por 
ulceração da mucosa bucal, recoberta por exsudado fibrinopurulento e infiltrado 
inflamatório crônico inespecífico confinado à lâmina própria. No estágio pré-
ulcerativo ocorre degeneração suprabasilar do epitélio, acompanhado por 
infiltrado mononuclear na lâmina própria, compatível com as etiologias viral e 
imunológica (Stenman, Heyden, 1980). À medida que a lesão progride, o 
epitélio sofre ulceração e o infiltrado passa a ser composto, 
predominantemente, por neutrófilos e linfócitos, sendo que em estágios mais 
avançados, por monócitos e macrófagos; ocasionalmente, também por 
eosinófilos. Na região periférica da úlcera, a quantidade de linfócitos e 
macrófagos aumenta, enquanto a de neutrófilos diminui (Natah et al., 2001). 
 Apesar da etiopatogenia da EAR ainda ser desconhecida, ela é 
considerada doença multifatorial, onde componentes genéticos, 
microbiológicos e imunológicos concorrem simultaneamente ou 
sequencialmente para o surgimento e evolução das lesões ulcerativas (Woo, 
Sonis, 1996). 
 Atualmente na literatura os trabalhos apresentam um suporte para 
disfunção no sistema imune, embora um defeito específico ainda não tenha 
sido detectado. (Buno et al., 1998) 
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 A vasta maioria da literatura referente às alterações imunológicas no 
paciente portador de EAR demonstra um envolvimento de mecanismos de 
mediação celular, embora recentemente a resposta humoral pareça estar de 
alguma forma envolvida no desenvolvimento das lesões ulcerativas da EAR. 
Foi observado aumento nos níveis de IgA2 total salivar na fase aguda e de 
remissão da EAR e níveis de IgA1 aumentado apenas na fase aguda em 
comparação com os níveis dos pacientes saudáveis (Saluja et al., 2012). 
Mohammad et al., 2013 conduziram estudo semelhante, mas fizeram apenas a 
aferição dos níveis de IgA total utilizando técnica de ELISA, em pacientes com 
úlceras tipo minor e observaram resultados semelhantes, com aumento de IgA 
nas mesmas fases.  
 Estudos têm mostrado que o paciente portador de EAR apresenta 
alteração na proporção das subclasses de linfócitos que são importantes na 
vigilância e regulação imunológica tais como diminuição no número de 
linfócitos CD4+, com redução na relação CD4+/CD8+ (Pedersen et al., 1992; 
Savage et al., 1985; Ship et al., 2000; Scully et al., 2003; ). Em sua revisão 
Ship (2000), observou que na estomatite aftosa recorrente existe uma resposta 
imune citotóxica mediada por linfócitos T contra o epitélio oral. Relatou também 
que em quadros severos desta doença, um aumento no número de células T 
auxiliar bem como uma diminuição no número de células T supressoras. Foi 
descrito também que as células imunológicas respondem de forma mais 
exagerada a alguns tipos de mitógenos em relação ao grupo controle, sendo 
constatada também uma expressão aumentada dos complexos maiores de 
histocompatibilidade Classes I e II, que, provavelmente, poderiam favorecer a 
ação de células T citotóxicas contra as células epiteliais estranhas. 
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O alvo presente nas células epiteliais que estimula a reação do 
sistema imunológico é desconhecido. Proteínas de choque térmico (HSP) são 
consideradas possíveis candidatas. Auto-anticorpos contra homogenados da 
mucosa oral são encontrados em alguns pacientes com EAR em maior 
quantidade, quando comparados aos controles. Os anticorpos pertencem às 
classes imunoglobulina (Ig)M e IgG e não são específicos para a mucosa oral. 
Provavelmente a homologia entre as HSPs de origem bacteriana e as da 
mucosa oral poderia explicar o aparecimento desses auto-anticorpos. Linfócitos 
de portadores desta afecção apresentam um índice de proliferação maior do 
que linfócitos de indivíduos sem a doença quando estimulados com peptídeos 
95-105 provenientes da HSP de 65 kDa do Micobacterium bovis, e peptídeo 
116-130 derivadas da HSP humana homóloga (Hassan et al., 1995; Hassan et 
al., 2002). O aumento de proliferação linfocítica também foi observado em 
culturas expostas às bactérias Streptococus mutans e Streptococus sanguis ou 
ao antígeno glicosiltransferase D (Sun et al., 2002). 
A explicação do porque certos componentes dos micro-organismos 
comensais da cavidade bucal induzem resposta inflamatória em alguns 
indivíduos e em outros não, provavelmente, envolve os mecanismos de 
regulação da resposta imunológica. Recentemente, a resposta imune anormal 
do tipo celular tem sido considerada fator importante para o desenvolvimento 
da lesão bucal na EAR (Savage, Seymour, 1994). Os linfócitos T, principais 
componentes desta resposta, já foram classificados funcionalmente em 
diferentes classes. O subtipo 1 (Th1), caracterizado principalmente pela 
secreção de interleucina (IL)12(p40/p70), interferon (IFN)-γ, TNF-β, está 
relacionado com a reação imunológica celular contra patógenos intra-celulares, 
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células tumorais e rejeição à transplante, e o subtipo 2 (Th2), caracterizado 
pela secreção de IL4, IL5, IL9 e IL13, está implicado no controle da reação do 
tipo humoral (Mosmann et al., 1986). Por outro lado, subtipos com capacidade 
supressora e denominados de linfócitos T reguladores atuam na inibição dos 
linfócitos Th1, Th2 e na manutenção da tolerância periférica por intermédio da 
produção de fator de transformação de crescimento (TGF)-β (subtipo tipo Th3), 
IL10 (subtipo tipo T regulador 1) ou, principalmente através de atividades 
contato dependentes exercida pelo subtipo CD4+CD25+ (Ilan et al., 2000; 
Weiner, 2000; Weiner, 2001; Plevy, 2002; Strobel, 2002; Jonulet, Schmitt, 
2003).  
As citocinas são os maiores mediadores da resposta imune contra 
microorganismos, tumores e autoantígenos. Elas são produzidas por uma 
grande variedade de tipos de células incluindo as células T helper (auxiliares) 
do tipo 1 e 2. Geralmente dois tipos de citocinas são produzidos pelas células T 
auxiliares; a Tipo 1 representada pelas  IL 2, IFN- γ e TNF α que são 
consideradas pró-inflamatórias, induzindo a imunidade mediada por células e a 
Tipo 2 representadas pelas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 que também são 
citocinas anti-inflamatórias que promovem a  imunidade humoral e tolerância 
(Albadaniou-Framaki et al., 2007).  
É sabido que o desequilíbrio entre Th1 e Th2 pode promover doenças 
imuno-mediadas. Aumento da resposta Th2 está envolvido em doenças 
atópicas, como asma, enquanto na resposta Th1 há uma implicação em 
doenças crônicas autoimunes, como diabetes tipo 1 e artrite reumatoide. 
Atualmente estudos demonstraram um terceiro caminho de células T auxiliares, 
a célula Th17, com produção de IL-17 que não é produzida nem por células 
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Th1 ou Th-2. As células pró-inflamatórias Th17 parecem estar envolvidas na 
destruição de tecido por mecanismos autoimunes e tem um papel dominante 
na indução da inflamação autoimune crônica do sistema nervoso central e das 
articulações, mas a expressão dos genes relativos a Th17 não foi demonstrada 
em pacientes com EAR (Parke et al., 2005 ; Langrish et al., 2005 Lewkowicz et 
al., 2011 ).  
Muitas doenças inflamatórias crônicas que acometem o trato 
gastrointestinal caracterizam-se pela perda da capacidade de tolerância 
imunológica periférica e polarização da resposta imune para o tipo Th1 
(Garside et al., 1999). Os fatores que influenciam positivamente o 
aparecimento da EAR tais como: estresse, medicamentos (anti-inflamatórios, 
beta-bloqueadores, terapia com IFN-γ, IFN-α, e imiquimod), contato com 
bromelina do abacaxi, alteração hormonal, doenças sistêmicas (doença de 
Behçet, doença celíaca e doença de Crohn) já foram relacionados com 
mudanças no padrão de resposta imunológica para o tipo Th1, enquanto os 
que influenciaram negativamente tais como: gravidez, tabagismo, e alguns 
medicamentos (tetraciclina, dexametasona, pentoxifilina, dapsona, colchicina e 
talidomida) foram relacionados com o padrão Th2 (Rogers, 1997; Tuzun et al., 
2000, Barros et al., 2010 ). 
A relação entre fatores de piora ou melhora da EAR com o equilíbrio 
Th1/Th2 sugere a existência de um estado de hiper-responsividade 
imunológica Th1 no portador da doença. Recentemente foi proposto que o 
desequilíbrio entre a resposta imune Th1 e Th2 pode contribuir para a perda da 
tolerância imunológica na mucosa oral causando reação inflamatória e o 
aparecimento da afta. A predominância tanto local quanto sistêmica das 
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citocinas tipo Th1 como IFN- γ, TNF, IL-2 e IL-12, além da diminuição da IL-10 
têm sido reportadas em inúmeros estudos (Buno et al., 1998; Lewkowicz et al., 
2005; Dalghous et al., 2006; Lewkowicz et al., 2011). Analisando o 
sobrenadante de cultura de PBMCs de pacientes portadores de EAR, 
estimuladas com fito-hemaglutina, observa-se que os mesmos produzem maior 
quantidade de citocinas tipo Th1 (IFN-γ, TNF-α, IL2, IL6 e IL8) nas fases ativa e 
de remissão em comparação com indivíduos controle sem a doença. Em 
contraste, a produção das interleucinas anti-inflamatórias IL10 e TGF-β e o 
número de células T reguladoras do tipo CD4+CD25+ são menores nos 
pacientes com EAR em relação ao controle e, além disso, esses linfócitos 
apresentam uma atividade inibitória menor (Lewkowicz et al., 2005; Lewkowicz 
et al., 2008). Em outro estudo foi observado que as células T provenientes de 
pacientes com EAR seriam capazes de secretar maiores quantidade de IL-2, 
IL-12, IL-10, e IFN- em relação ao grupo controle, não havendo diferenças 
significativas para as citocinas TNF-α, IL-5, IL-6. Enquanto que os níveis de IL-
4 encontrados eram menores nos pacientes com EAR (Albanidou-Farmaki et 
al., 2007). A comparação por imuno-histoquímica da expressão de IL-10 
mostrou diminuição nessa citocina nas lesões ulceradas de pacientes 
portadores de EAR em relação a outras doenças inflamatórias crônicas 
(Miyamoto et al., 2008). A análise da expressão gênica em lesões de EAR e 
mucosa normal realizada pela técnica de microarray mostrou aumento dos 
transcritos de genes relacionados com a resposta imune Th1 nas úlceras desta 
doença. Dentre esses genes chama a atenção a hiperexpressão das 
quimiocinas IP10, MIG, MIP1-α, MIP1-β que estão associadas à atração e 
ativação de células responsáveis pela resposta tipo Th1 (Borra et al.,2004). Em 
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estudo mais recente também foi observado por meio de técnica PCR-array que 
células presentes na EAR expressavam características Th-1, sendo que a 
maioria dos genes que estavam super expressados nas lesões aftosas eram 
IFNγ, TNF, IL5, IRF1, STAT-1 e STAT-4, enquanto as genes Th2 não estavam 
super-expressados e os genes associados a Th3 e Th17 não foram 
encontrados na EAR (Lewkowicz et al., 2011). 
Uma possível explicação para a hiperexpressão dos genes relacionados 
com resposta Th1 é a presença de polimorfismos em genes responsáveis pelo 
controle da polarização imunológica, tais como IL-10 e IL-12. Provavelmente as 
células T envolvidas no aparecimento e desenvolvimento da EAR tenham sido 
expostas a altos níveis IL-12 ou inversamente a níveis baixos de IL-10 
(Bazrafshani et al., 2003). 
Pelo exposto, existem evidências que na EAR a polarização da resposta 
imune para o tipo Th1 tem papel importante na etiopatogenia da doença. 
A dificuldade no entendimento da etiopatogenia da EAR tem levado a 
uma série de estudos na literatura pertinente, de modo que ainda não foi 
demonstrado tratamento curativo para esta afecção, apenas tratamentos 
paliativos e sintomáticos. Os objetivos principais no tratamento da EAR 
usualmente são o controle da dor, promoção da reparação e diminuição no 
número de crises, promovendo uma melhora na sintomatologia. Os tratamentos 
para esta doença são dos mais variados tipos, divididos entre locais e 
sistêmicos (Scully, Porter, 2008). 
Os agentes locais são preferidos devido ao menor número de efeitos 
adversos, mas em casos de maior gravidade de EAR se faz necessário uma  
intervenção sistêmica.  
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Usualmente inicia-se o tratamento da EAR com uso de agentes tópicos, 
entre eles podemos citar os anestésicos tópicos, sendo o único que apresenta 
uma diminuição na sintomatologia é a benzidamida, substância caustica 
utilizada na cauterização das lesões ulceradas, antimicrobianos com finalidade 
de evitar infecções secundárias. Os antimicrobianos mais utilizados são: a 
clorexidina, o triclosan e as tetraciclinas. Alguns estudos estabeleceram que os 
mesmos pudessem atuar reduzindo a duração das lesões de EAR e aumentar 
o número de dias sem úlceras. Outro agente tópico utilizado é o amlexanox que 
é um antialérgico e anti-inflamatório que não é comercializado no Brasil, mas 
apresenta algum benefício para o paciente com EAR. .A terapia com o laser de 
baixa intensidade também vem sendo utilizada ultimamente com rápido alívio 
da sintomatologia, mas repetidas aplicações dificultam ou até inviabilizam a 
adesão ao tratamento. Os corticosteroides são os agentes tópicos mais 
comumente utilizados, já que promovem uma redução na sintomatologia e uma 
reparação mais rápida das úlceras Os mais utilizados são a acetonida de 
triancinolona (forma de pomada) e a betametasona (colutório). (Scully, Porter, 
2008; Altenburg, Zouboulis, 2008; Chattopadhyay, Shetty, 2011; Baccaglini et 
al., 2011). 
A terapêutica sistêmica é mais utilizada em quadros mais graves e ou 
frequentes de EAR. As drogas mais utilizadas são os corticoides sistêmicos: 
prednisona e prednisolona, que levam a uma melhora no quadro com 
diminuição na sintomatologia e reparação mais rápida, mas o uso longo deve 
ser evitado devido aos efeitos colaterais causados por essas drogas. 
Os medicamentos pentoxifilina, talidomida, adalimumab, que atuam 
inibindo o TNF-α também são utilizados. O uso de colchicina, levamisole, 
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clofazimina também é relatado na literatura. Todos os medicamentos citados 
acima levam a uma melhora na EAR em diferentes graus e com diferentes 
efeitos adversos. Podemos lançar mão também de imunomoduladores e 
imunossupressores como a dapsona, cimetidina, e a azatioprina, onde se 
observa melhora, mas com efeitos adversos que podem inviabilizar ou 
contraindicar seu uso no tratamento desta doença. (Scully, Porter, 2008; 
Altenburg et al., 2007; Altenburg, Zouboulis, 2008; de Abreu et al., 2009; 
Mimura et al., 2009; Chattopadhyay, Shetty, 2011; Baccaglini et al., 2011, 
Preeti et al., 2011). 
O trato gastrointestinal é uma das partes do organismo onde existe o 
maior contato de antígenos bacterianos e alimentares com o sistema 
imunológico. Neste ambiente, em particular, a resposta imune deve 
permanecer sobre restrito controle. A tolerância oral (periférica) é o mecanismo 
pós-natal fisiológico responsável pela inibição das respostas humoral e/ou 
celular contra os antígenos que penetram pelo trato gastrointestinal ou 
respiratório. O descontrole da tolerância pode explicar o aparecimento de 
autoimunidade e reações de hipersensibilidade contra proteínas alimentares e 
antígenos bacterianos comuns da microbiota local. A indução da tolerância 
periférica está associada com a ativação preferencial das respostas Th2 (IL4), 
Tr1(IL10), Th3 (TGF-β) e com a atividade dos linfócitos CD4+CD25+ em 
contraste com o estado de hiperatividade Th1. (Toussirot, 2002) 
A tolerância periférica relacionada a determinados antígenos pode ser 
induzida através da administração, por via oral, de única dose em grande 
quantidade ou, através da administração repetida de pequenas doses de 
antígenos (Garside et al., 1999). Dependendo do esquema, a indução de 
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tolerância pode ser obtida através da deleção ou anergia clonal dos linfócitos 
sensibilizados contra o antígeno (doses única) ou da ativação de células T 
reguladoras (Treg) (múltiplas pequenas doses). Essa tolerância pode provocar 
o fenômeno conhecido como “bystander effect” onde, a inibição da resposta 
imune contra determinado antígeno é capaz de influenciar a atividade de 
linfócitos ativados contra outros antígenos através da produção de TGF-β 
(Toussirot, 2002).  
As células dendríticas são críticas tanto na imunidade inata quanto 
adaptativa, já que as mesmas são as mais potentes células apresentadoras de 
antígeno e ainda tem habilidade para ativar células T naive. Adicionalmente as 
células dentríticas tem papel fundamental no direcionamento das células T 
auxiliares, entre as respostas Th1 e Th2, assumindo função regulatória, 
levando assim a indução da tolerância oral. Estudos têm sido feitos com intuito 
de estudar os mecanismos envolvidos na indução das células T- regulatórias 
pelas células dentríticas, mas o principal mecanismo é na liberação de IL-10 ou 
TGF β, produzidos pelas células Tr1 e Th3 respectivamente (Borchers et al., 
2009). 
Baseando-se neste fenômeno, o uso de probióticos - micro-organismos 
comensais vivos que em adequadas quantidades produzem efeitos benéficos 
para saúde, poderiam ser usados para modular resposta imune exagerada. 
Evidências indicam que certos tipos de probióticos estimulam a atividade de 
linfócitos Treg e inibem a resposta imune Th1 ou Th2 (Di Giacinto et al., 2005; 
Feleszko et al., 2007).  
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Recentes estudos têm demonstrado evidências de que algumas cepas 
específicas de probióticos seriam capazes de influenciar na maturação das 
células dendríticas e na secreção de citocinas (Dongarrà et al, 2013).  
Os lactobacilos são um grupo de bactérias comensais caracterizado pela 
produção de ácido lático e compreendem diversos gêneros (Lactococcus, 
Streptococcus, Enterococcus e Lactobacillus) As bifidobactérias são 
frequentemente mencionadas como lactobacilos apesar do seu principal 
produto de fermentação ser o ácido acético. Os lactobacilos são 
predominantemente não patogênicos, Gram+, catalase-negativos, anaeróbios 
facultativos e fermentativos (Rizello et al., 2011, Dongarrà et al, 2013). Cepas 
de lactobacilos e de bifidobactérias são usadas como probióticos devido a seu 
importante papel na prevenção e tratamento de doenças infecciosas 
gastrintestinais, alergia, doenças atópicas e doenças inflamatórias intestinais. 
Os efeitos benéficos dessas bactérias são baseados parcialmente em sua 
habilidade de regular diferencialmente a produção de citocinas pró e anti-
inflamatórias e no balanço da resposta T auxiliar (T helper) Th1 e Th2 (Medina 
et al., 2007), 
Existem pelo menos dois tipos de lactobacilos: indutores fortes e fracos da 
produção de IL-2 e TNF-α, entretanto quase todos induzem a liberação de IL-
10 em quantidades variáveis. A maioria das cepas de Bifidobacterium estimula 
a produção de altos níveis de IL-10, mas apenas níveis modestos de IL-2 e 
TNF-α (Borchers et al., 2009). 
Administração oral de Lactobacillus casei é capaz de reduzir, em animais, 
a inflamação cutânea produzida pela sensibilização com dinitroflurobenzeno 
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(Chapat et al., 2004). Probióticos atenuam a colite e a artrite de camundongos 
knockout para o gene da IL-10, inibindo a liberação de citocinas pró-infla-
matórias. Supõe-se que os linfócitos Tregs gerados pela estimulação do 
sistema gastrointestinal migrem para outros tecidos onde podem modular a 
resposta imunológica. Estudos mostraram que uma mistura de probióticos, 
conhecida como VSL#3, (Pharmaceuticals, Fort Lauderdale, FL, EUA) a qual 
contém oito diferentes cepas de bactérias (quatro tipos de lactobacilos, três de 
bifidobactérias e Streptococcus thermophilus) foi capaz de inibir a progressão 
de doença inflamatória intestinal Th1 em animais através da hiper-expressão 
de TGF-β. (Di Giacinto et al., 2005).  
O padrão de secreção de citocinas por células do sistema imunológico 
tanto in vitro e in vivo depende do tipo de cepas a que o organismo é exposto 
(Gackowska et al., 2006). Células mononucleares de sangue periférico 
estimulados com a combinação de diferentes cepas de bactérias acidófilas 
(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii spp. bulgaricus, 
Bifidobacterium bifidum) produzem diferentes padrões de citocinas Th1/Th2.  
As combinações contendo Bifidobacterium bifidum estimulam a secreção da 
menor quantidade de IFN-γ e da maior quantidade de IL-10 (Gackowska et al., 
2006). Lactobacillus casei foram capazes de estimular o aumento de células T 
reguladoras (Smits et al., 2005). O efeito do probiótico Lactobacillus casei 
Shirota (LcS) na função imune, foi estudado usando células mononucleares de 
sangue periférico estimulados ou não por lipopolissacarídeo in vitro. O LcS 
induz a produção de IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-12 e IL-10 na ausência do 
lipopolissacaríedo., na sua presença houve um aumento na produção de IL-1β, 
mas inibição IL-6, IL-10 e não houve efeito na produção de TNF-α e IL-12 
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(Dong et al., 2010). Macrófagos de origem mesentérica de camundongos 
alimentados com Bifidobacterium bifidum produzem menor quantidade de 
citocinas tipo Th1 quando estimulados (Tejada-Simon et al., 1999). Células 
mononucleares de sangue periférico estimulados com Bifidobacterium bifidum 
secretam preferencialmente citocinas tipo Th2 (Niers et al., 2005; Helwig et al., 
2006).  
Em estudo realizado em 2006, foi observado que a combinação de 
dextrano, com Lactobacillus casei melhora a eficiência da atividade de células 
NK em humanos (Ogawa et al., 2006). Parra et al., 2004 realizaram estudo 
prospectivo, monocêntrico, duplo cego controlado, utilizando o Actimel®, onde 
não foram constatadas alterações no número total de leucócitos, entretanto a 
atividade de lise das células NK melhorou significativamente no grupo tratado 
com probióticos (p= 0,023), quando comparado com o grupo placebo 
(p=0,125). 
Medina et al., 2007 em seu estudo avaliaram a habilidade de diferentes 
cepas de Bifidobacterium longum na indução da produção de citocinas por 
meio de estímulo das células das células mononucleares de sangue periférico 
humano. Foi demonstrado, que mesmas espécies podem induzir a diferentes 
padrões de citocinas, inclusive em direções opostas, como no caso da cepa 
Bifidobacterium longum W11, onde o estímulo era direcionado fortemente na 
produção de citocinas do tipo Th1, enquanto na cepa Bifidobacterium longum 
NCIMB 8809 e BIF 53 a indução ocorria com baixos níveis de citocinas tipo Th1 
e altos níveis de IL10. 
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O uso do Saccharomyces boulardii mostrou efeito positivo no controle das 
manifestações clínicas da doença de Crohn, a qual é caracterizada por 
resposta imune do tipo Th1, (Guslandi et al., 2000). Testes animais em ratos 
recebendo S. boulardii mostraram aumento significante na secreção intestinal 
de IgA secretória (Buts et al., 1986). Plein, Hots, 1993, em seu estudo 
randomizado, duplo cego, placebo controlado, utilizaram 250 mg de S.boulardii 
por período de sete semanas para o tratamento da Doença de Crohn. O grupo 
que fez uso dos probióticos apresentou uma redução na frequência de 
movimentos, na evacuação e no índice de BEST. Guslandi et al., em 2000 
observaram uma melhora estatisticamente significante nas recorrências de 
quadro de doença de Crohn em pacientes que fizeram uso de um grama de 
S.boulardii em comparação aos pacientes que apenas utilizaram a mesalazina. 
A terapia probiótica pode ser potencialmente melhorada com o uso de 
prebióticos, que podem ser oligossacarídeos, inulina e lactosacarose, que não 
sofrem absorção no trato digestivo superior e promovem um maior crescimento 
e colonização dos probióticos e de outros microorganismos endógenos com 
propriedades probióticas no intestino grosso, além de inibir o crescimento de 
bactérias patogênicas (Veerappan et al.,2012; Murguía-Peniche et al, 2013). 
Esta combinação do uso de prebióticos e probióticos é conhecida como 
simbiótico. (Furrie et al., 2005) 
Atualmente, os diferentes tipos de intervenções terapêuticas propostas 
para a EAR são sintomáticos, desde que inexiste protocolo efetivo e definitivo 
que possa ser indicado a todo e qualquer portador desta afecção ou que leve a 
cura da mesma. Grande parte do manejo destes casos ainda é empírico, 
baseado na tentativa e nos erros. A maioria dos protocolos de tratamento para 
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EAR visa o controle inicial da sintomatologia através de abordagens locais, 
reservando-se a medicação sistêmica para as situações resistentes ao uso 
tópico de corticosteróides, antissépticos, antibacterianos e bioadesivos 
utilizados isoladamente ou em combinações diversas. 
Pelo exposto acima, existem evidências que na EAR a polarização da 
resposta imune para o tipo Th1 tem papel importante na etiopatogenia da 
doença e que, a utilização de simbióticos poderia estimular maior atividade dos 
linfócitos T reguladores, influenciando favoravelmente a evolução da EAR. 
Espera-se que este tipo de tratamento tenha um efeito residual longo, uma vez 
que o mecanismo de ação pretendido estimula a produção de células T 
reguladoras moduladoras de uma resposta inflamatória exagerada. Este tipo de 
abordagem contrasta com os métodos terapêuticos atuais baseados no 
controle paliativo da sintomatologia, onde cessado a medicação, a doença volta 


























 Avaliar a evolução clínica dos portadores de estomatite aftosa recorrente 
frente ao uso do simbiótico Lactofos®/Simbioflora®, analisando a 
sintomatologia, a frequência das crises, a duração, número e tamanho das 
lesões, bem como possíveis efeitos colaterais. 
 Comparar o perfil imunológico dos pacientes portadores de estomatite 





































1. Delineamento do estudo: 
Foi realizado ensaio clínico randomizado duplo- cego paralelo realizado 
junto ambulatório de Estomatologia da Universidade Federal de São Paulo 
(EPM-UNIFESP) e a Associação Beneficente de Coleta de Sangue (COLSAN). 
O projeto foi aprovado pelo Comitê de ética e Pesquisa da Universidade 
Federal de São Paulo (UNIFESP), registrado com o número 1038/09. 
 
2. Amostra 
 A amostra foi constituída por 90 indivíduos, sendo 60 pacientes 
portadores de estomatite aftosa recorrente (EAR) recrutados no ambulatório 
Estomatologia da Universidade Federal de São Paulo e 30 indivíduos sadios 
durante o período de janeiro de 2011 a outubro de 2012. Uma vez que não 
existem dados laboratoriais, nem sinais histopatológicos patognomônico da 
EAR, o diagnóstico foi estabelecido após avaliação cuidadosa da história 
clínica e de exame físico minucioso. Dessa forma, o diagnóstico de EAR foi 
definido a partir dos seguintes critérios clínicos: história recorrente - mais de um 
ano de ulcerações bucais únicas ou múltiplas, dolorosas, de tamanho variado, 
de contornos regulares, de centro necrótico recoberto por pseudomembrana, 
de bordos elevados ou não e halo eritematoso, localizadas em mucosa de 
revestimento associadas com trauma, período de estresse ou alimentação, e 
que, na maioria dos casos, se repara em 2 a 3 semanas sem deixar cicatrizes. 
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As doenças que podem apresentar no seu quadro clínico ulcerações bucais 
foram descartadas durante o exame clínico nos pacientes classificados com 
portadores de EAR. Os pacientes do grupo controle, utilizados para 
estabelecimento dos parâmetros de normalidade das citocinas pesquisadas, 
foram examinados e a presença de EAR foi descartada. 
 Os pacientes foram selecionados segundo os seguintes critérios de 
inclusão: 
1. Pacientes com história de úlceras bucais recorrentes há pelo menos 
12 meses com no mínimo um surto ao mês, 
2. Pacientes com idade entre 18 e 60 anos, 
3. Pacientes que não estivessem dentro de nenhum critério de exclusão 
e, após serem informados sobre a pesquisa, concordassem e 
assinassem o termo de consentimento livre e esclarecido aprovado 
pelo Comitê de Ética da Universidade, 
4. Pacientes que não estivessem fazendo uso de nenhum medicamento 
para tratamento específico da doença há pelo menos 15 dias antes 
da coleta das amostras de sangue, ou caso estivessem fazendo uso 
de medicação, que concordassem em interromper temporariamente 
seu uso por este período. 
 
Como critérios de exclusão pode-se enumerar: 
1. Pacientes com idade inferior a 18 anos e superior a 60 anos, 
2. Pacientes etilistas ou tabagistas, 
3. Paciente grávida ou com suspeita ou intenção de gravidez, 
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4. Paciente com alguma neoplasia maligna atual ou pregressa, 
5. Paciente com história de qualquer tratamento quimioterápico ou 
radioterápico prévio ou atual, 
6. Paciente com suspeita ou história de imunodeficiência congênita ou 
adquirida, 
7. Paciente com suspeita ou história de SIDA. 
8. Paciente que apresenta quadro de lesões ulcerativas orais onde há a 
suspeita ou histórico de outras doenças, tais como: doença de 
Crohn, Síndrome de febre periódica, associada à estomatite aftosa, 
faringite e adenite cervical (PFAPA), Síndrome de Reiter, doença de 
Behçet e neutropenia cíclica. 
9. Paciente com suspeita ou história de colite ulcerativa, 
10. Paciente com suspeita ou história de doença celíaca, 
11. Paciente com suspeita ou história de alguma deficiência nutricional 
ou vitamínica comprovada por exames laboratoriais, 
12. Paciente com suspeita ou história de doença autoimune, 
13. Paciente com suspeita ou história de anemia, 
14. Paciente sob uso crônico de drogas tais como antiinflamatórios não 
esterioidais, imunossupressores (azatioprina, ciclosporina, 
corticosteróides, interferons), ansiolíticos, antidepressivos ou 
nicorandil (usado na prevenção de angina pectoris), 
15. Paciente com doenças sistêmicas graves tais como insuficiência 
renal, insuficiência hepática, hipertiroidismo ou hipotiroidismo e etc. 
16. Paciente que faz uso de qualquer tipo de alimento fermentado do tipo 




17. Paciente que faz uso regular de suplemento de fibra alimentar, ou 
que fez uso do mesmo num período de 30 dias prévio ao início do 
tratamento. 
18. Paciente que faz uso regular de medicamentos antidiarréicos, 
laxantes ou que atuem sobre a mobilidade intestinal. 
3. Intervenção: 
 Os pacientes foram divididos randomicamente por lista gerada por 
computador usando programa Excel em 02 grupos, sendo um grupo tratado 
com placebo e um grupo teste, tratado com o simbiótico 
Lactofos®/Simbioflora® (INVICTUS FARMANUTRIÇÃO - SKLpharma, 2009, 
São Paulo, SP, Brasil). Cada grupo foi composto por 30 pacientes. A 
randomização foi realizada por pessoa não envolvida no estudo na própria 
empresa. 
O simbiótico e o placebo utilizados neste ensaio clínico foram ambos 
doados pela empresa INVICTUS FARMANUTRIÇÃO (SKLpharma, 2009, São 
Paulo, SP, Brasil). A apresentação do medicamento (simbiótico) e do placebo 
(maltodextrina) foi na forma de pó, contido em sachês. Os sachês utilizados 
eram do simbiótico Lactofos® e continham as seguintes cepas: Lactobacillus 
paracasei Lpc-37 SD 5275 com 108 a 109 Unidades Formadoras de Colônia 
(UFC), Lactobacillus rhamnosus  HN001 SD 5675 com 108 a 109 UFC, 
Lactobacillus acidophilus NCFM SD 5221 com 108 a 109 UFC e Bifidobacterium 
lactis HN019 SD 5674 com 108 a 109 UFC e 06 (seis) gramas de 
frutooligossacarídeo. Os efeitos colaterais relacionados com a administração 
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de Lactofos® estão associados com a hipersensibilidade ou intolerância a 
algum constituinte do medicamento. 
Quando os pacientes do grupo teste ou placebo apresentaram crises 
durante o tratamento, eles receberam orientação para tratamento tópico com 
corticoide tópico como o realizado em ambulatório de rotina, em função da 
gravidade da manifestação. 
Os pacientes após a primeira consulta, e estabelecimento de diagnóstico 
de EAR foram acompanhados mensalmente durante o período de 120 dias 
(quatro meses) e retornando para última consulta após 180 dias (06 meses).  
A primeira consulta foi realizada com a finalidade de preenchimento de 
protocolo da EAR (Apêndice 1), exame clínico e caracterização do quadro da 
EAR, onde foram coletados os seguintes dados : número de lesões na crise, 
sintomatologia aferida por escala visual analógica, tempo de reparação das 
lesões. Os pacientes então receberam 60 sachês com etiquetas numeradas 
que podiam conter o simbiótico ou o placebo suficiente para apenas 30 dias, 
além das informações pertinentes para a conservação e o uso dos mesmos. Os 
pacientes, também receberam uma caderneta para descrição da evolução da 
doença (Apêndice 2) que foi preenchida, em casa, semanalmente e durante as 
crises.  
Os pacientes foram instruídos a ingerir um sache contendo o simbiótico 
ou placebo 2 vezes ao dia (um pela manhã e outro a noite após as refeições) 
por um período de 120 dias seguidos, devendo os mesmos, retornar para nova 
consulta mensalmente. Nesta ocasião, os pacientes receberam novamente os 
saches suficientes para o mês seguinte. 
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 Após o preenchimento do protocolo, foram coletadas amostras de 
sangue periférico antes do início do uso da medicação momento que foi 
denominado de tempo zero (T0), após 120 dias (tempo após 04 meses - T4) e 
após 180 dias (tempo após 06 meses - T6) do início do tratamento. As 
amostras de sangue foram utilizadas para avaliar o padrão de resposta 
imunológica dos pacientes durante o tratamento por meio da quantificação de 
citocinas. Foram colhidas amostras dos 30 pacientes do grupo controle (sadio) 
somente no momento T0, com finalidade de comparação com o grupo EAR e 
comtrole. As amostras do grupo controle foram coletadas em datas diferentes 
para cada voluntário, no intervalo entre o início e o final do estudo. 
 
a) Coleta de amostras de sangue periférico 
 As amostras de sangue periférico foram colhidas no ambulatório de 
estomatologia da UNIFESP. Um profissional habilitado (auxiliar de 
enfermagem) fez as coletas por meio de venopunção periférica. Foram colhidos 
25 mililitros (ml) de sangue dos indivíduos portadores de EAR dos grupos teste, 
placebo e controle em tubos tipo Vacutainer® sem anticoagulante e tubos com 
o anticoagulante EDTA, em condições ideais de assepsia (BD Vacutainer ®-BD 
Biosciences), sempre no período da manhã compreendido entre 08h00 e 10:00 
horas. 
 
b) Obtenção da amostra de Soro  
Todo o processamento da amostra de sangue para obtenção do soro foi 
realizado, após no máximo meia hora da coleta, no laboratório de sorologia da 
Colsan, sob a supervisão do chefe do setor de sorologia. Para isso, as 
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amostras de sangue total do tubo sem anticoagulante foram centrifugadas a 
2676 g por 03 minutos usando centrífuga de bancada (CELM, modelo LS-3, 
Barueri, SP, Brasil) à temperatura ambiente. O soro livre de células foi 
removido e armazenado em freezer a –20oC para posterior quantificação de 
citocinas 
 
c) Quantificação das citocinas no soro 
As citocinas Th1 (IL12-p70, INF-γ ), Th2 (IL10, IL4) e inflamatórias (TNF-
α, IL6, IL17) foram quantificadas a partir do soro utilizando-se o Kit MILLIPLEX 
MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel, HCYTOMAG-60K 
(Millipore – Missouri, EUA) de acordo com metodologia descrita pelo fabricante.  
Após a quantificação das citocinas no soro, as amostras acondicionadas 
nos tubos plásticos foram descartadas em lixo biológico de acordo com as 
normas de biossegurança. 
 
d) Obtenção das células mononucleares provenientes de sangue periférico 
(PBMC) 
As PBMCs foram isoladas por centrifugação em gradiente de Ficoll-Paque 
Plus (Amersham Bioscience – Piscataway EUA), de densidade de 1.077 g/ml 
segundo instruções do fabricante. Para tal, oito ml do sangue diluído com 
solução salina 0.9% (Baxter – São Paulo - Brasil) na proporção 1:1 foi 
depositado em tubos cônicos de polipropileno de 15 ml (thermo scientific, 
Rochester, NY) contendo 2 ml de Ficoll-Paque Plus. Os tubos foram 
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centrifugados a 2676 g por 10 minutos na temperatura ambiente, em centrífuga 
de bancada (CELM, modelo LS-3, Barueri, SP, Brasil). Sem perturbação da 
camada superior, as células mononucleares foram coletadas da interfase do 
gradiente com pipeta pasteur e transferidas para novos tubos e centrifugadas 
por 3 minutos a 2676 g. O sobrenadante foi descartado e o precipitado celular 
foi diluído em 1mililitro(ml) de meio de cultura RPMI médium 1640 (Gibco, 
Auckland, NZ). As células foram contadas em câmara de Neubauer . 
 
e)  Análise das atividades dos PBMC estimulados com fito-hemaglutinina  
Os PBMCs provenientes dos pacientes portadores de EAR e do grupo 
Controle, na quantidade total de 1x106 células em aproximadamente 100 ul 
foram incubadas em placas de cultura de 48 poços de fundo chato TPP (TPP 
AG, Suiça) contendo 500 ul de meio de cultura RPMI medium 1640 à 37oC e 
sob atmosfera úmida de CO2 a 5% (Vingerhoets et al., 1988). Em seguida, as 
células foram estimuladas com fito-hemaglutinina (Gibco, Auckland, NZ) na 
concentração final de 5 ug/ml). Como controle negativo, PBMC também foram 
cultivados sem estímulo pelo mesmo período de tempo. De forma geral, após o 
cultivo, 500 ul dos sobrenadantes das culturas foram coletados e armazenados 
em freezer -80º C até a posterior quantificação de citocinas realizada no final 
do experimento. Houve uma ligeira modificação quanto ao método utilizado por 
Vingerhoets et al., 1988, quanto ao uso de antibióticos, os mesmos não foram 
utilizados, sendo a contaminação avaliada em microscópio de campo invertido 




f) Quantificação das citocinas do sobrenadante 
Para comparar as diferenças no padrão de secreção de citocinas dos 
grupos EAR T0, T4 e T6 e controle, a produção de citocinas Th1 (IL12-p70, 
INF-γ ) Th2 (IL10, IL4) e inflamatórias (TNF-α, IL6, IL17) foram quantificadas 
por meio do Kit MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead 
Panel, HCYTOMAG-60K (Millipore–Missouri, EUA) no sobrenadante das 
culturas estimuladas e não estimuladas, como citado no item anterior e após o 
término dos experimentos, as amostras foram descartadas em lixo biológico de 
acordo com as normas de biossegurança. 
4. Critérios de avaliação: desfechos clínicos e laboratoriais 
Os desfechos clínicos analisados foram os seguintes:  
- Sintomatologia dolorosa durante as crises avaliada através do apêndice 
1 e da escala visual analógica (Apêndice 2). 
- Número total de crises. 
- Número total de lesões  
-  Tempo médio de reparação das lesões. 
-  Tamanho máximo das lesões. 
Os desfechos laboratoriais analisados foram: 
Alteração nos níveis das citocinas Th1 (IL12-p70, INF-γ ) Th2 (IL10, IL4) e 





5. Análise estatística 
 Para estudar a variação dos desfechos entre os intervalos (T0 T4 e 
T6) de cada grupo (EAR medicamento x controle) foram utilizados os testes 
estatísticos ANOVA de medidas repetidas e de Tukey (com grupamentos 
representados por letras ao lado das médias) para contraste das médias.
 Para estudar a variação dos níveis de cada citocina nos intervalos T0, 
T4 e T6 de cada grupo (EAR medicamento x EAR placebo) inicialmente foi feita 
verificação da normalidade com o teste de Kolgomorov- Smirnov. Não sendo 
constatada a normalidade dos dados houve a necessidade de transformação 
dos mesmos para log, havendo assim a possibilidade de uso do teste e análise 
variância de medidas repetidas (ANOVA) e teste Tukey para contraste das 
médias.  A variação dos níveis de citocina no momento T0 entre o grupo EAR e 
o grupo controle foi realizada pelos testes estatísticos de Levene, t-student e  
Mann-Whitney. 
 Os valores p<0,05 foram considerados significantes. Para realizar os 
testes estatísticos iremos utilizar o software SPSS versão 10.0 (SPSS Inc., 
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7. Termo de consentimento 
Os pacientes foram instruídos acerca dos objetivos do tratamento e de 
seus efeitos colaterais, sendo incluídos no grupo de estudo da pesquisa, 
aprovada pela comissão de ética competente, apenas após consentimento livre 

























 A nossa amostra iniciou-se com 90 pacientes, sendo 30 indivíduos 
sadios (grupo controle) e 60 pacientes do grupo portador de EAR. Do total dos 
60 pacientes incluídos inicialmente no estudo, apenas 45 terminaram o mesmo. 
Destes, 29 (64,5%) pacientes eram do gênero masculino, e 16 (35,5%) do 
gênero feminino. A idade variou entre 19 e 58 anos com média de 37,45 anos.
 O grupo controle foi composto por 30 indivíduos sadios, sendo 14 (49%) 
pacientes do gênero masculino e 16 (51%) do gênero feminino. A idade variou 
entre 23 e 58 anos com média de 37,44 anos. 
 Em relação às desistências tivemos: 2 pacientes devido a gravidez, 3 
por efeitos colaterais (flatulência e edema abdominal), 1 devido à cirurgia de 
urgência e 09 simplesmente não compareceram mais, mesmo após diversas 
tentativas de contato. 
 O grupo medicamento constituiu-se de 14 homens (64%) e 08 mulheres 
(36%), com idade entre 19 e 57 anos, média de 36,59 anos. Tivemos 19 (87%) 
dos pacientes brancos, 2(9%) negros e 1(4%) paciente pardo. A história 
familiar estava presente em 50% dos pacientes. O tipo minor representou 91% 
dessa amostra, com 20 pacientes, tivemos apenas um paciente com EAR tipo 
major (4,5%) e apenas um paciente (4,5%) tipo herpetiforme. O sítio mais 
comumente afetado foi a mucosa labial (91%), seguida da mucosa jugal (86%) 
e língua (72%). Os fatores predisponentes mais lembrados pelos pacientes 
foram a ingestão de alimentos ácidos (59%), seguido pelo estresse (50%)e a 
presença de traumas locais (27%). (Tabela1) 
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O grupo placebo apresentou características semelhantes, constituindo-
se de 15 homens (65%) e 08 mulheres (35%), com idade entre 23 e 58 anos, 
média de 38,26 anos. Tivemos 22 (96%) dos pacientes brancos, e 1(4%) 
paciente pardo. A história familiar estava presente em 52% dos pacientes. O 
tipo minor representou 96% dessa amostra, com 22 pacientes, tivemos apenas 
um paciente com EAR tipo major (4%). O sítio mais comumente afetado foi a 
mucosa labial (96%), seguida da língua (61%) da mucosa jugal (56%). Os 
fatores predisponentes foram os alimentos ácidos (43%) e a presença de 
traumas locais (35%). (Tabela1) 
As variáveis clínicas avaliadas ao longo dos 06 meses do estudo estão 
representadas na tabela 2, por meio de suas médias e desvio padrão. Apenas 
a variável sintomatológica (DOR) dos portadores de EAR apresentou diferença 
estatística significante (p=0027) entre o grupo medicamento e o grupo placebo 
(tabela 3), demonstrando que os pacientes que receberam o medicamento 
tiveram menor dor após 06 meses do que os que receberam placebo. (Figura 
2) 
 Não foi constatada diferença significante entre os grupos medicamento e 
placebo quanto ao número total de lesões (NTL) (p=0,629), mas analisando 
essa variável nos diferentes momentos do estudo T0, T4 e T6, nos dois grupos 
estudados, pode-se observar uma diminuição no número total das lesões em 
ambos os grupos (p=0,000). Tanto no grupo medicamento quanto grupo 
placebo foi constatada diferença entre os momentos T0 e T4, T0 e T6, mas não 




Tabela 1 – Características dos 75 participantes do estudo ŧ 
 
Caracteristicas   Medicamento Placebo Controle 
    (n=22) (n=23) (n=30) 
     Idade  (média) 
 
36,59 38,26 37,44 
Faixa (anos) 
 
(19-57) (23-58) (23-58) 
     Sexo masculino  14(64%) 15 (65%) 14 (49) 
 
feminino 8 (36%)  8 (35%) 16 (51)  
     Cor branca 19(87%) 22(96%) 
 
 
negra  2(9%) 
  
 
pardo 1(4%) 1(4%) 
 
     H.F. sim 11(50%) 12(52%) 
 
     Tipo EAR minor 20(91%) 22(96%) 
 
 





     Locaização 
EAR ᶲ assoalho 5 (23%) 4(18%) 
 
 
mucosa lábial 20 (91%) 22(96%) 
 
 
mucosa jugal 19(86%) 13(56%) 
 
 
gengiva 6(27%) 5(22%) 
 
 
sulco vestibular 8(36%) 8(35%) 
 
 
língua 17(72%) 14(61%) 
 
 
palato duro 1(4%) 1(4%) 
 
 
palato mole 1(4%) 1(4%) 
 
 
pilar 4(18%) 4(17%) 
 
     F. D. ᶲ estresse 11(50%) 17(74%) 
 
 
trauma 6(27%) 8(35%) 
 
 
alimento 13(59%) 10(43%) 
  
ŧ- Dados são fornecidos em número e (porcentagem) de cada grupo estudado 
n = número  total de indivíduos 
H.F. – Histórico familiar 
EAR – Estomatite aftosa recorrente 
F.D. – Fatores Desencadeantes 




Tabela 2 - Médias e desvios padrões do número total de lesões (NTL), intensidade de dor- Escala 
Visual Analógica(DOR), tempo de reparação médio - dias(TRM), média do tamanho máximo  da 
lesão – mm (TML),número de crises(NC), uso de corticóides tópicos (CT) em pacientes com 
medicamento e placebo 
 
Variável TRATAMENTO INICIAL 1º MÊS 2º MÊS 3º MÊS 4º MÊS 5º MÊS 6º MÊS 
         
NTL MEDICAMENTO 7,82±7,00 7,73±6,80 5,23±4,33 5,41±7,27 4,27±4,74 4,14±6,53 1,91±1,82 
 
PLACEBO 7,261±4,54 6,09±5,24 4,22±3,87 4,35±4,30 3,61±3,64 3,09±3,64 2,56±2,13 
         
DOR MEDICAMENTO 6,19±1,12 4,23±2,14 3,63±2,58 3,09±3,17 2,51±2,10 2,48±2,57 1,64±1,54 
 
PLACEBO 5,87±1,90 4,68±2,89 4,02±3,03 2,91±2,61 1,55±3,22 2,60±2,66 3,31±2,68 
         
TRM MEDICAMENTO 10,77±5,87 8,35±4,22 6,59±4,22 4,27±3,92 5,04±3,11 4,59±3,17 4,41±3,54 
 
PLACEBO 9,83±3,87 10,04±5,35 8,09±5,94 6,83±4,98 5,96±5,52 4,57±5,15 5,17±3,38 
         
TML MEDICAMENTO 5,68±3,40 4,28±2,71 3,73±2,05 2,72±2,20 3,59±2,69 2,91±2,02 2,73±2,12 
 
PLACEBO 5,61±1,62 5,48±2,63 4,59±2,64 4,30±2,53 2,70±2,88 3,26±3,35 3,74±2,40 
         
NC MEDICAMENTO 2,73±1,72 2,54±1,74 2,32±1,70 1,82±1,74 2,00±1,48 1,45±1,53 1,41±1,59 
 
PLACEBO 3,00±1,54 2,13±1,46 1,87±1,32 2,00±1,56 1,78±1,62 1,52±1,70 1,56±1,56 
         
CT MEDICAMENTO 1,23±0,43 1,91±0,29 2,00±0,00 2,86±4,28 2,86±4,28 2,00±0,00 2,00±0,00 
 
PLACEBO 1,22±0,42 1,91±0,29 1,87±0,34 1,96±0,21 1,96±0,21 2,00±0,00 1,96±0,21 
 
As variáveis clínicas: tempo de reparação médio (TRM) (p=0,444) e 
tamanho máximo das lesões (TML) (p= 0,407) também não apresentaram 
diferenças estatísticas quando comparados o tratamento e o tempo, mas 
diferença significante foi constatada quando comparada a variável ao longo do 
tempo, entres os momentos T0 e T4, e T0 e T6 para ambos os tratamentos 
(p=0,000). (Tabela 3 e Figuras 3 e 4) 
O número de crises (NC) também não apresentou diferença estatística 
entre os grupos, mas quando a comparação entre os momentos foi feita pode-
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se observar diferença significante entre o momento T0 e T6 para o grupo 
medicamento e entre T0 e T4 e T0 e T6 para o grupo placebo, não havendo 
diferença entre o momento T4 e T6 para ambos os grupos. (Tabela 3 e Figura 
5) 
Tabela 3- Valores médios das características clínicas nos tempos inicial (T0), 4º mês(T4) e 
6º mês (T6)  no grupo Medicamento  e Placebo durante o tempo. 
CARACTERÍSTICA CLÍNICA TEMPO MÉDIA TEMPO 
 
MEDICAMENTO PLACEBO p tratamento ptempo 
  
      
NTL 
T0 7,5 Aᶲ 7,8 A 7,3 AB 0,629 0,000* 
T4 3,9 B 4,3 BC 3,6 C 
  
T6 2,2 B 1,9 C 2,6 C 
  
  
      
DOR 
T0 6,0 A 6,2 A 5,9 A 0,027* 0,000* 
T4 3,1 B 2,6 BC 3,6 B 
  
T6 2,5 B 1,6 C 3,3 B 
  
  
      
TRM 
T0 10,3 A 10,8 A 9,8 A 0,444 0,000* 
T4 5,5 B 5 B 6 B 
  
T6 4,8 B 4,4 B 5,2 B 
  
  
      
TML 
T0 5,6 A 5,7 A 5,6 A 0,407 0,000* 
T4 3,6 B 3,6 B 3,7 B 
  
T6 3,2 B 2,7 B 3,7 B 
  
  
      
NC 
T0 2,9 A 2,7 AB 3,0 A 0,512 0,000* 
T4 1,9 B 2 BC 1,8 C 
  
T6 1,5 B 1,4 C 1,6 C 
  
 
ᶲ médias seguidas de letras distintas diferem entre si pelo teste de Tuckey ao nível 5% 
p tratamento – cruzamento entre tipo de tratamento e tempo. 
p  tempo – cruzamento entre os tempos 
 
Os efeitos colaterais mais comumente relatados foram flatulência e 
intestino solto (aumento de evacuações diárias), além de dor abdominal, 
constipação e náusea para ambos os grupos estudados. Houve diferença 
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significante entre o grupo medicamento e o grupo placebo para flatulência 










MEDICAMENTO 31,82 68,18 
0,0037* 
PLACEBO 0 100 
      
IS 
MEDICAMENTO 18,18 81,82 
0,049* 
PLACEBO 0 100 
      
DA 
MEDICAMENTO 9,09 90,91 
0,61 
PLACEBO 4,35 95,65 
      
C 
MEDICAMENTO 0 100 
0,49 
PLACEBO 8,7 91,3 
      
NA 
MEDICAMENTO 0 100 
1,00 PLACEBO 4,35 95,65 
 
*Valores diferem significativamente ao nível de 0,05. 
 Apenas 04(18,2%) dos pacientes tratados com o simbiótico 
necessitaram de corticoide tópico durante a vigência do estudo, em 
contrapartida, 08 (34,8%), praticamente o dobro dos pacientes em uso de 
placebo necessitou do corticoide tópico com adjuvante no tratamento (Figura 
7).  
Tabela 4. - Porcentagem (%) de pacientes com medicamento  ou placebo  que 
apresentaram efeitos colaterais: FL (flatulência), IS (intestino solto), DA (dor 
abdominal) C (constipação), NA (náusea).TF (teste exato de Fischer) 
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 Em relação ao perfil imunológico dos pacientes portadores de EAR e os 
pacientes do grupo controle, pudemos observar diferença significante antes do 
início do tratamento nas citocinas IFN-γ, IL-4, IL-6 no soro (Tabela 5 e Figura 
8); na cultura não estimulada nas citocinas IL-10, IL-12P70, IL-17, IL-4 e IL-6 
(Tabela 6) e na cultura estimulada nas citocinas IL-12P70 e TNF-α (Tabela 7).. 
Com relação à IL-4 a diferença ocorreu tanto no soro (p=0,000) como  na 
cultura não estimulada (p=0,004) (Tabela 5 e 6) as médias dos pacientes com 
EAR estavam aumentadas em relação ao controle no soro (Tabela 5), mas 
uma diminuição dessa citocina também foi encontrada na cultura e na cultura 
estimulada (Tabela 6 e 7). Também foi constatada também uma diferença no 
TNF-α na cultura estimulada (p=0,000), havendo uma quantidade maior deste 
no grupo EAR em relação ao controle. (Tabela 7) 
Tabela 5 – Comparações dos níveis de citocinas (pg/mL) no soro em pacientes do grupo 
controle e do grupo de portadores de EAR. 
 
 







N Média Desvio 
padrão 
Erro 
padrão  da 
média 
p teste t 
       
INF-γ  Control
e 
30 1,4253 0,69641 0,12715 0,028* 
EAR 45 3,8196 7,03437 1,04862  
IL-10  Control
e 
30 0,6643 0,99643 0,18192 0,331 





74,76811 13,65073 0,261 
EAR 45 2,5240 7,54906 1,12535  
IL-17  Control
e 
30 1,0743 1,91758 0,35010 0,788 
EAR 45 0,9587 1,75090 0,26101  
IL-4  Control
e 
30 0,0317 0,17157 0,03132 0,000* 
EAR 45 43,249
6 
63,18301 9,41877  
IL-6  Control
e 
30 0,0167 0,08759 0,01599 0,018*ᶲ 
EAR 45 1,7947 7,75749 1,15642  
TNF-α  Control
e 
30 6,7607 2,20622 0,40280 0,261 
EAR 45 6,0516 3,06833 0,45740  
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Tabela 6– Comparações dos níveis de citocinas (pg/mL) no sobrenadante de cultura 
de PBMC (“Peripheral blood mononuclear cell”) não estimulada em pacientes do grupo 
controle e do grupo de portadores de EAR. 
 
 












INF-γ Controle 30 1,3473 1,1650 0,26923 1,47466 0,984 
EAR 45 1,3720 ,2600 1,00750 6,75852  
IL-10 Controle 30 2,6223 2,3850 0,34362 1,88207 0,000* 
EAR 45 0,8211 ,8200 0,03047 0,20443  
IL-12 Controle 30 3,1037 2,4700 0,64985 3,55939 0,001* 
EAR 45 0,7496 ,7200 0,02533 0,16992  
IL-17 Controle 30 2,1000 1,8350 0,27262 1,49319 0,000* 
EAR 45 0,2222 ,2000 0,01929 0,12942  
IL-4 Controle 30 4,5300 3,3300 1,42601 7,81057 0,004* 
EAR 45 1,0393 1,0900 0,10919 0,73246  
IL-6 Controle 30 2,0740 1,9450 0,61905 3,39068 0,002* 
EAR 45 0,0047 ,0000 0,00311 0,02085  
TNF-α Controle 30 0,3077 ,1850 0,10168 0,55690 0,756 
EAR 45 0,2589 ,0000 0,10807 0,72493  
EAR –estomatite aftosa recorrente, N = nº de pacientes 
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Tabela 7 – Comparações dos níveis de citocinas (pg/mL) no sobrenadante de cultura 
de PBMC (“Peripheral blood mononuclear cell“) estimulada por PHA 
(fitohemaglutinina) em pacientes do grupo controle e do grupo de portadores de EAR. 
 











INF-γ Controle 30 1,1813 1,1350 0,15564 0,85250 0,825 
EAR 45 1,3004 0,3500 0,42619 2,85894  
IL-10 Controle 30 1,4637 1,5400 0,09178 0,50271 0,193 
EAR 45 4,0618 0,9400 1,60864 10,79111  
IL-12 Controle 30 4,8490 4,2900 0,50916 2,78878 0,000 * 
EAR 45 0,9780 0,7200 0,10776 0,72289  
IL-17 Controle 30 0,4203 0,3250 0,07354 0,40282 0,136 
EAR 45 1,3969 0,3000 0,52579 3,52711  
IL-4 Controle 30 4,5077 4,5400 0,52562 2,87895 0,153 
EAR 45 2,9162 1,3600 0,82681 5,54639  
IL-6 Controle 30 27,0803 7,0700 7,01331 38,41347 0,266 
EAR 45 160,5907 1,3700 96,81997 649,48812  
TNF-α Controle 30 0,0987 0,0700 0,02213 0,12119 0,004* 
EAR 45 7,9207 0,1000 2,56409 17,20047  
EAR –estomatite aftosa recorrente, N = nº de pacientes 
 
Tabela 8- Log de médias da citocina IL-17 no soro (IL-17 s), na cultura de células (IL-
17 c) e cultura de células estimulada (IL-17 cf) em pacientes que receberam 
medicamento e placebo nos tempos inicial (T0), no 4º mês (T4) e no 6º mês (T6) . 
CITOCINA TEMPO MEDICAMENTO PLACEBO p interação p tratamento p tempo 
IL-17 s 
T0 -0,4 A -0,3 A 0,472 0,596 0,524 
T4 -0,3 A -0,2 A 
   T6 -0,2 A -0,3 A 
   
       
IL-17 c 
T0 -0,6 A -0,8 A 0,071 0,364 0,750 
T4 -0,6 A -0,8 A 
   T6 -0,8 A -0,7 A 
   
       
IL-17 cf 
T0 -0,5 A -0,4 A 0,849 0,943 0,213 
T4 -0,6 A -0,6 A 
   T6 -0,4 A -0,3 A 
   p interação – cruzamento entre tipo de tratamento  e tempo 
p tratamento – cruzamento entre medicamento e placebo 




 Pudemos observar que não houve diferença estatística na comparação 
entre grupo placebo e medicamento durante o tempo de estudo, nas citocinas 
IL-17 (Tabela 8), IL-6 (Tabela 9) e TNF-α (Tabela 10). A diferença não foi 
observada nas citocinas nem no soro, na cultura e na cultura estimulada nos 3 
momentos diferentes (T0, T4 e T6).(Tabelas 8,9 e 10). 
 
Tabela 9- Log de médias da citocina IL-6 no soro (IL-6 s), na cultura de células (IL-6  c)  
e cultura de células estimulada (IL-6 cf) em pacientes que receberam medicamento e 
placebo nos tempos inicial (T0), no 4º mês (T4) e no 6º mês (T6). 
CITOCINA TEMPO MEDICAMENTO PLACEBO p interação p tratamento p tempo 
IL-6 s  
T0 -0,2 A -0,2 A 0,79 0,841 0,797 
T4 0,2 A -0,1 A 
   T6 -0,1 A 0 A 
   
       
IL-6 c ŧ 
T0 
     T4 
     T6 
     
       
IL-6 cf 
T0 1,8 A 1,3 A 0,547 0,564 0,284 
T4 1,2 A 1,1 A 
   T6 1,4 A 1,6 A 
   p interação – cruzamento entre tipo de tratamento  e tempo 
p tratamento – cruzamento entre medicamento e placebo 
p tempo – cruzamento entre os tempos 




Tabela 10- Log de médias da citocina TNF-α no soro (TNF-α s), na cultura de células 
(TNF-α c)  e cultura de células estimulada (TNF-α cf) em pacientes que receberam 
medicamento e placebo nos tempos inicial (T0), no 4º mês (T4) e no 6º mês (T6). 
CITOCINA TEMPO MEDICAMENTO PLACEBO p interação P tratamento p tempo 
TNF-α s  
T0 0,7 A 0,8 A 0,104 0,511 0,616 
T4 0,7 A 0,7 A 
   T6 0,8 A 0,7 A 
   
       
TNF-α c 
T0 -1,1 A -1,6 A 0,074 0,131 0,153 
T4 -1,2 A 1,1 A 
   T6 -0,9 A -1,3 A 
   
       
TNF-α cf 
T0 0,3 A 0 A 0,96 0,274 0,387 
T4 0,2 A -0,1 A 
   T6 0,5 A 0,3 A 
   p interação – cruzamento entre tipo de tratamento  e tempo 
p tratamento – cruzamento entre medicamento e placebo 
p tempo – cruzamento entre os tempos 
O IFN-γ apresentou diferença significante entre os tratamentos 
(p=0,023) apenas no log das médias do soro dos pacientes com EAR (Tabela 
11), essa diferença pôde ser constatada também entre T0 e T6 tanto para o 
grupo medicamento quanto placebo e no momento T6 entre placebo e 
medicamento (p=0,033) (Tabela 11). Em relação ao log das médias desta 
citocina na cultura e na cultura estimulada, não houve diferença entre esses 
grupos (Tabela 11). Houve um aumento considerável nas médias do IFN-γ 
entre o momento T0 e o T6 no grupo medicamento e uma diferença nas 






Tabela 11- Log de médias da citocina IFN-γ no soro (IFN-γ s), na cultura de células 
(IFN-γ c)  e cultura de células estimulada (INF-γ cf) em pacientes que receberam 
medicamento e placebo , nos tempos inicial (T0), no 4º mês (T4) e no 6º mês (T6) 
 CITOCINA TEMPO MEDICAMENTO PLACEBO p interação p tratamento p tempo 
IFN-y s 
T0 0,2 Bᶲ 0,3 AB 0,023* 0,033* 0,134 
T4 0,3 AB 0,1 B 
   T6 0,4 A 0,2 B 
   
       
IFN-y c 
T0 -0,8 A -0,8 A 0,078 0,584 0,459 
T4 -0,8 A -0,8 A 
   T6 -0,7 A -0,7 A 
   
       
IFN-y cf 
T0 -0,4 A -0,4 A 0,848 0,26 0,17 
T4 -0,3 A -0,5 A 
   T6 0,0 A -0,2 A 
   ᶲlog de médias seguidas por letras distintas diferem  entre si pelo teste ANOVA ao nível de 5%. 
p interação – cruzamento entre tipo de tratamento  e tempo 
p tratamento – cruzamento entre medicamento e placebo 
p tempo – cruzamento entre os tempos 
 
 
Tabela 12 – Médias e desvios padrões das citocinas no soro, em cultura de células e 
cultura de células estimuladas em pacientes controle e tratados com medicamento e 






    
 
IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
controle 1,42±0,70 0,68±0,98 15,2±74,8 1,76±1,70 1,80±0,00 0,05±0,08 6,80±2,21 
MEDICAMENTO 2,71±3,83 1,82±2,83 1,11±0,63 1,35±0,18 40,87±46,32 0,54±1,45 5,77±3,59 
PLACEBO 4,88±9,09 5,38±22,83 3,94±10,45 2,01±2,09 48,7±77,4 3,05±10,72 6,32±2,52 
        
 
CULTURA DE CÉLULAS 
 
IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
controle 1,51±1,32 2,62±1,88 3,10±3,56 2,11±1,48 4,54±7,81 2,34±3,29 0,33±0,55 
MEDICAMENTO 0,33±0,18 0,87±0,21 0,81±0,15 0,99±0,05 1,76±0,25 0,37±0,03 0,38±0,77 
PLACEBO 0,31±0,21 0,82±0,20 0,83±0,13 1,00±0,05 1,80±0,33 0,38±0,03 0,35±0,62 
        
 
CULTURA DE CÉLULAS ESTIMULADA 
 
IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
controle 1,37±0,88 1,46±0,50 4,85±2,78 1,03±0,17 4,66±2,67 27,14±38,37 0,16±0,12 
MEDICAMENTO 2,92±9,68 4,37±13,77 1,01±0,72 1,93±2,79 3,10±4,94 2,62±918 7,86±15,07 
PLACEBO 1,73±1,66 3,74±7,14 1,09±0,67 2,10±3,83 3,70±5,83 63,30±137,3 8,07±19,31 
46 
 
 Foi constatada diferença significante nas dosagens da IL-10 apenas em 
relação ao momento do tratamento, sendo esta diferença verificada no 
momento T6 entre o grupo placebo e o medicamento (p=0,000), no soro dos 
pacientes com EAR (Tabelas 13 e 14).  
Tabela 13– Médias e desvios padrões das citocinas no soro, em cultura de células e 
cultura de células estimuladas  em  pacientes controle e tratados com medicamento e 






IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
MEDICAMENTO 75,54±73,98 2,89±6,65 1,29±0,76 2,56±4,76 54,1±68,3 0,86±2,29 6,73±3,93 
PLACEBO 3,5±7,50 4,99±21,59 1,33±1,88 1,53±0,73 51,6±74,7 2,45±10,91 6,09±2,88 
        
 
CULTURA DE CÉLULAS 
 
IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
MEDICAMENTO 0,33±0,34 0,78±0,26 0,82±0,16 1,00±0,05 1,69±0,23 0,38±0,04 0,85±1,65 
PLACEBO 0,36±0,24 0,89±0,26 0,80±0,14 0,99±0,05 1,76±0,23 0,67±1,43 1,30±4,12 
        
 
CULTURA DE CÉLULAS ESTIMULADA 
 
IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
MEDICAMENTO 10,19±36,64 1,91±3,38 1,38±2,13 4,28±14,98 2,02±1,25 177±682 16,4±48,9 




Tabela 14- Log de médias da citocina IL-10 no soro (IL-10 s), na cultura de células (IL-10 c)  e 
cultura de células estimulada (IL-10 cf) em pacientes que receberam medicamento e placebo 
nos tempos inicial (T0), no 4º mês (T4) e no 6º mês (T6) . 
CITOCINA TEMPO MEDICAMENTO PLACEBO p interação p tratamento p tempo 
IL-10 s 
T0 -0,3 AB -0,4 AB 0,208 0,000* 0,47 
T4 -0,2 A -0,4 AB 
   T6 -0,2 A -0,5 B 
   
       
IL-10 c 
T0 -0,1 A -0,1 A 0,155 0,185 0,839 
T4 -0,1 A -0,1 A 
   T6 0,2 A -0,1 A 
   
       
IL-10 cf 
T0 0,1 A 0,2 A 0,615 0,938 0,174 
T4 0,0 A 0,0 A 
   T6 0,1 A 0,1 A 
   ᶲlog de médias seguidas por letras distintas diferem  entre si pelo teste ANOVA ao nível de 5%. 
p interação – cruzamento entre tipo de tratamento  e tempo 
p tratamento – cruzamento entre medicamento e placebo 
p tempo – cruzamento entre os tempos 
 
 Em relação a IL-12P70 apenas foi constatada diferença significante no 
tempo, na cultura entre T0 e T6 e T4 e T6 para o grupo medicamento (Tabela 
15). No log das médias da cultura estimulada também houve diferença no 
grupo medicamento entre T4 e T6 somente (Tabelas 15).  
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Tabela 15- Log de médias da citocina IL-12P70 no soro (IL-12P70 s), na cultura de células (IL-
12P70 c) e cultura de células estimulada (IL-12P70 cf) em pacientes que receberam 
medicamento e placebo nos tempos inicial (T0), no 4º mês (T4) e no 6º mês (T6) . 
 
CITOCINA TEMPO MEDICAMENTO PLACEBO p interação p tratamento p tempo 
IL-12P70 s 
T0 0,0 Aŧ 0,0 A 0,188 0,636 0,903 
T4 0,0 A  0,0 A 
   
T6 0,0 A -0,1 A 
   
       
IL-12P70 c 
T0 -0,2 ABa -0,1 A 0,139 0,989 0,015* 
T4 -0,2 ABa -0,2 B 
   
T6 -0,1 ABb -0,1 A 
   
       
IL-12P70 cf 
T0 -0,1 Aab -0,1 A 0,821 0,974 0,027* 
T4 -0,1 Ab -0,2 A 
   
T6 -0,1 Aa -0,1 A 
   ŧlog de médias seguidas por letras distintas diferem  entre si pelo teste ANOVA ao nível de 5% 
e minúsculas na variável tempo. 
p interação – cruzamento entre tipo de tratamento  e tempo 
p tratamento – cruzamento entre medicamento e placebo 
p tempo – cruzamento entre os tempos 
 
 
Tabela 16- Log de médias da citocina IL-4 no soro (IL-4 s), na cultura de células (IL-4 c) e cultura 
de células estimulada (IL 4 cf) em pacientes que receberam medicamento e placebo nos 
tempos inicial (T0), no 4º mês (T4) e no 6º mês (T6) . 
CITOCINA TEMPO MEDICAMENTO PLACEBO p interação ptratamento p tempo 
IL-4 s  
T0 1,4 Aaᶲ 1,2 A 0,853 0,753 0,045* 
T4 1,8 Aa 1,8 A 
   T6 1,2 Aa 1,3 A 
   
       
IL-4 c 
T0 -0,1 A -0,1 A 0,852 0,496 0,784 
T4 -0,2 A -0,2 A 
   T6 -0,2 A -0,1 A 
   
       
IL-4 cf 
T0 0,1 A 0,2 A 0,498 0,957 0,208 
T4 0 A -0,1 A 
   T6 -0,1 A 0 A 
   ᶲlog de médias seguidas por letras distintas diferem  entre si pelo teste ANOVA ao nível de 5%. 
p interação – cruzamento entre tipo de tratamento  e tempo 
p tratamento – cruzamento entre medicamento e placebo 




  A IL-4 apresentou diferença estatística apenas no soro dos pacientes do 
grupo medicamento somente nos momentos T0 e T4 e T4 e T6. (p=0,045) 
(Tabela 16). Houve um aumento das médias no momento T0 e T4 no grupo 
medicamento, com drástica diminuição no grupo placebo. (Tabela17)  
Tabela 17– Médias e desvios padrões das citocinas no soro, em cultura de células e  cultura de 






IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
MEDICAMENTO 7,34±21,77 3,36±7,38 1,35±1,01 3,13±8,07 88,06±108,23 1,19±2,83 6,01±3,32 
PLACEBO 2,69±6,19 4,73±18,71 1,33±0,91 1,88±2,35 7,55±18,83 2,26±9,87 6,07±2,93 
        
 
CULTURA DE CÉLULAS 
 
IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
MEDICAMENTO 0,32±0,26 0,77±0,25 0,81±0,16 1,00±0,05 1,73±0,28 0,37±0,03 0,21±0,20 
PLACEBO 0,32±0,20 0,88±0,25 0,73±0,16 0,99±0,05 1,74±0,19 0,46±0,46 0,45±1,30 
        
 
CULTURA DE CÉLULAS ESTIMULADA 
 
IFN-y IL-10 IL-12P70 IL-17A IL-4 IL-6 TNF-α 
 
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL 
MEDICAMENTO 13,39±45,35 1,30±0,83 0,80±0,17 1,93±3,44 1,98±0,98 35,6±66,2 8,77±20,82 



























 O tratamento da EAR ainda é um desafio para a comunidade científica, 
apesar do grande volume de publicações referentes a esse assunto na 
literatura mundial. A principal razão para essa dificuldade ainda é devida ao 
não conhecimento da real etiopatogenia desta doença tão comum, quanto 
desafiadora. 
 As características clínicas encontradas em nossa amostra foram 
bastante semelhantes às encontradas na literatura. Em nossa amostra 
observamos que 50% dos pacientes apresentavam histórico familiar de EAR, 
prevalência ligeiramente maior que a encontrada na literatura que gira em torno 
de 40% (Jurge et al , 2006; Scully, Porter, 2008; Brocklehurst et al, 2012) A 
ingestão de alimentos (59%) foi o fator predisponente mais lembrado pelos 
nossos pacientes, seguido pelo estresse, representando 50% de nossa 
amostra, e traumas (27%) apresentando diferença nas porcentagens 
encontradas nos mesmos fatores (alimentos: 74,6%, estresse: 28,9% e trauma 
37,7%) por grupo português em estudo com a finalidade de comparar a 
prevalência de EAR na população portuguesa e na mundial (Patrício, Crespo, 
2012). 
 Brocklehurst et al, 2012 em revisão sistemática com 25 ensaios clínicos 
de intervenções sistêmicas para EAR constataram que não existem evidências 
científicas que possam levar à indicação de qualquer medicação sistêmica no 
tratamento desta doença. Assim, não foi possível observar evidência suficiente 
para indicar ou refutar diversos tratamentos, tais como o uso de clofazemina, 
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montelukast, pentoxifilina, predinisona, levamisol, multivitamínicos e produtos 
fitoterápicos. A indicação da colchicina por sua vez não é indicada porque há  a 
falta de suporte clínico para este tratamento e devido aos efeitos colaterais 
observados principalmente em dosagens de 1,5mg diários. 
Os corticoides tópicos são comumente utilizados no tratamento local da 
EAR, apresentando eficácia variável, sendo os mais utilizados a triancinolona 
acetonida, o propionato de clobetasol e dexametasona elixir (Porter et al.,1998; 
Ship et al., 2000), sendo esta última, a utilizada em nosso estudo. Revisão 
sistemática do uso de corticoide tópico para o tratamento da EAR constatou 
que seu uso pode levar a um período de reparação mais rápido, assim como 
diminuir a intensidade da dor, mas como as metodologias são muito diferentes 
nos estudos revisados, ainda se faz necessário a realização de estudos com 
menores vieses (Quijano, Rodrigues, 2008). Apenas 04 (18,2%) dos pacientes 
tratados com o simbiótico necessitaram de corticoide tópico durante a vigência 
do estudo, em contrapartida, 08 (34,8%), praticamente o dobro dos pacientes 
em uso de placebo necessitou do corticoide tópico com adjuvante no 
tratamento. Esse dado nos leva a acreditar que como foi constatado 
anteriormente a sintomatologia foi mitigada com o uso do simbiótico.  
Como não há um consenso quanto ao medicamento mais eficaz no 
tratamento da EAR, realizamos neste estudo mais uma tentativa de resolução 
mais efetiva para esta doença que causa transtornos a vida dos pacientes que 
a possuem. 
A comparação entre nossas respostas clínicas frente a dois grupos 
diferentes de tratamentos, simbiótico e placebo não pode ser realizada com 
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estudos semelhantes já que nosso trabalho é totalmente inédito; deste modo 
faremos as comparações com outros ensaios clínicos placebo-controlados. 
Weckx et al. 2009, fizeram estudo duplo-cego, randomizado, placebo 
controlado com levamisol, e constataram que os parâmetros clínicos: número 
de lesões por crise, número total de lesões mensais e a duração das lesões 
não apresentaram diferença estatística entre o grupo tratado com medicamento 
e o placebo. A variável DOR, porém, apresentou diferença estatística entre os 
dois grupos assim como em nosso estudo. Outro fato que nos chama a 
atenção, também, é que em ambos os estudos temos respostas estatísticas 
muito semelhantes entre o grupo medicamento e o placebo, o que sugere que 
componentes emocionais possam estar envolvidos. 
Pudemos observar, em nosso estudo, que a única variável clínica onde 
houve uma diminuição significante foi a sintomatológica DOR entre o grupo 
medicamento e o placebo durante o período do estudo (T0-T6). O grupo 
placebo, apesar da melhora no quadro, apresentou um aumento da dor após a 
interrupção da medicação, o que não ocorreu com o grupo medicamento em 
que se notou um efeito residual. Na literatura encontramos apenas um ensaio 
clínico placebo controlado utilizando probióticos no tratamento da EAR. No 
estudo realizado por Trinchieri et al, 2011, foram utilizadas pastilhas contendo o 
probiótico Lactobacillus brevis CD2 e placebo, durante 07 dias, sendo feitas 
análises de prostaglandina, IFN γ e níveis de nitrito, nitrato e óxido nitroso na 
saliva por meio de testes ELISA. Houve diminuição nos parâmetros 
laboratoriais (citocina e metabólitos) e clínicos (dor, ardência e eritema 
perilesional) com o uso do probiótico e, consequentemente, melhora no quadro 
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da EAR. A resposta clínica foi superior à que nós constatamos em nosso 
estudo. 
Os nossos parâmetros clínicos não demonstraram diferença significante 
entre o grupo placebo e medicamento, mas pudemos observar que as médias 
para as variáveis clínicas sofreram grandes mudanças durante o período do 
estudo nos dois grupos tratados. Deste modo, podemos dizer que na média 
houve uma grande melhora do quadro clínico para o paciente. 
A relação entre fatores de piora ou melhora da EAR com o equilíbrio 
Th1/Th2 sugere a existência de um estado de hiper-responsividade 
imunológica Th1 no portador da doença. Recentemente foi proposto que o 
desequilíbrio entre a resposta imune Th1 e Th2 pode contribuir para a perda da 
tolerância imunológica na mucosa oral causando reação inflamatória e o 
aparecimento da afta. A predominância tanto local quanto sistêmica das 
citocinas tipo Th1 como IFN- γ, TNF, IL-2 e IL-12, além da diminuição da IL-10 
têm sido reportadas em inúmeros estudos (Buno et al., 1998; Lewkowicz et al., 
2005; Dalghous et al., 2006; Lewkowicz et al., 2011).  
Foram constatados no início de nosso estudo diferenças significantes 
entre os níveis de IFN-γ(Th1), IL-4(Th2) e IL-6 (inflamatória) no soro dos 
pacientes com EAR em relação aos pacientes do grupo controle. Esses dados 
condizem parcialmente com a literatura mundial, em que a maioria dos 
trabalhos cita uma tendência de maior resposta Th1 nos pacientes com esta 
doença (Dalghous et al., 2006 Lewkowicz et al., 2011). Será que nossa 
amostra representa uma população de EAR diferente da encontrada na 
literatura, ou os componentes de nossa amostra apresentavam tanto 
características tipo Th1 quanto Th2?  
55 
 
Níveis mais elevados da IL-6 encontrados no soro dos pacientes com 
EAR no início de nosso estudo quando comparados ao grupo controle, 
confirmam os dados do estudo realizado por Pekiner et al., 2012, na análise 
dos níveis de IL-2 e IL-6 no sobrenadante da cultura de PBMCs de pacientes 
com Síndrome de Behçet, EAR e controles, ocorrendo de modo semelhante um 
aumento não significativo da mesma citocina no grupo doença em relação ao 
controle. 
Nossos dados são conflitantes com aqueles do trabalho de Albanidou-
Farmaki et al., 2007 que observaram que células T provenientes de pacientes 
com EAR seriam capazes de secretar maiores quantidade de IL-2, IL-12, IL-10, 
e IFN-γ em relação ao grupo controle, não havendo diferenças significativas 
para as citocinas TNF-α, IL-5, IL-6. Enquanto que os níveis de IL-4 encontrados 
eram menores nos pacientes com EAR.No início de nosso estudo, pudemos 
constatar que os níveis da IL-4 e IL-6 apresentavam níveis aumentados no soro 
do grupo EAR em relação ao controle.  
Podemos fazer comparações entre nossos resultados e os do estudo 
realizado por Buno et al, 1998, em que foi constatado aumento nos níveis de 
IL-2, IFN-γ, e TNF-α (Th1), e com os níveis de IL-4 e IL-5 (Th2) na mucosa oral 
lesada dos pacientes com EAR e o grupo controle. Assim como em nosso 
estudo, no estudo supra-citado foram observados níveis elevados de IFN-γ e 
IL-4, mas não houve alteração no TNF-α. A metodologia utilizada nos dois 
estudos difere, porque os referidos autores fizeram as aferições a partir de 
tecidos da mucosa oral e nós em sobrenadante de soro, cultura e cultura 
estimulada de PBMCs de sangue periférico. Provavelmente, devido à diferença 
56 
 
metodológica houve uma resposta mais local no estudo supracitado e sistêmica 
em nosso estudo. 
A análise da expressão gênica em lesões de EAR e mucosa normal 
realizada pela técnica de microarray mostrou aumento dos transcritos de genes 
relacionados com a resposta imune Th1 nas úlceras desta doença. Dentre 
esses genes chama a atenção a hiperexpressão das quimiocinas IP10, MIG, 
MIP1-α, MIP1-β que estão associadas à atração e ativação de células 
responsáveis pela resposta tipo Th1 (Borra et al.,2004). Em estudo mais 
recente também foi observado por meio de técnica PCR-array que células 
presentes na EAR expressavam características Th-1, sendo que a maioria dos 
genes que estavam super expressados nas lesões aftosas eram IFNγ, TNF, 
IL5, IRF1, STAT-1 e STAT-4, enquanto as genes Th2 não estavam super-
expressados e os genes associados a Th3 e Th17 não foram encontrados na 
EAR (Lewkowicz et al., 2011). 
De modo semelhante foi realizada por um grupo brasileiro a análise da 
presença de polimorfismo dos genes IL-1β +3954 (C/T), IL-6 -174 (G/C), IL-10 -
1082 (G/A), TNF-α-308 (G/A) e a EAR na população brasileira. Os autores 
constataram uma associação entre a EAR e a expressão dos genes para IL-1β 
e o TNF-α, enquanto essa associação não foi observada para a IL-6, fato que 
já era uma contradição com a literatura mundial. A explicação dada é creditada 
à heterogeneidade da população brasileira e que, também, poderia explicar o 
porquê de alguns de nossos dados também diferirem da literatura mundial 
(Guimarães et al., 2007). 
Analisando o sobrenadante de cultura de PBMCs de pacientes 
portadores de EAR, estimuladas com fito-hemaglutina (PHA), Lewkowicz et al., 
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2005 observaram a produção em maior quantidade de citocinas tipo Th1 (IFN-
γ, TNF-α, IL2, IL6 e IL8) nas fases ativa e de remissão em comparação com 
indivíduos controle sem a doença. Nossos resultados não confirmaram os 
achados previamente descritos, porque apenas constatamos um aumento do 
TNF-α e uma diminuição da IL-12 em nossa cultura estimulada por PHA no 
início de nosso estudo. 
Thornhill et al.,2007 em estudo semelhante ao nosso, também avaliaram 
as alterações nas citocinas IL-1β e TNF-α em ensaio clínico duplo cego 
randomizado placebo controlado no tratamento da EAR com pentoxifilina, no 
soro dos pacientes antes do início do tratamento e 30 dias após (metade do 
tratamento). Os autores não observaram mudanças significantes na 
concentração plasmática da IL-1β e TNF-α entre o início e a metade do 
tratamento para ambos os grupos, bem como não constataram diferença entre 
os níveis das citocinas na fase pré-tratamento. Os nossos resultados 
mostraram-se semelhantes quanto aos níveis do TNF-α. 
O fato de só termos um estudo de EAR e probióticos e nenhum com uso 
de simbiótico e análise de citocinas em PBMC em resposta ao uso do mesmo, 
nos levou a procurar analogias entre as respostas encontradas no presente 
trabalho e os estudos de uso de probióticos no tratamento da doença de Crohn 
caracterizada por resposta imune tipo Th1 (Guslandi et al., 2000; Borchers et 
al., 2009) 
 Apesar dos parâmetros clínicos avaliados em nosso estudo e os 
relacionados à Doença de Crohn apresentarem características diferentes, 
pode-se constatar melhora no quadro clínico e uma diminuição na recorrência 
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desta doença quando utilizado o probiótico Saccharomyces boulardii (Plein, 
Holts, 1993; Guslandi et al., 2000). Na literatura pudemos constatar que certos 
probióticos, incluindo a E. coli Nissle 1917e a mistura de probióticos VSL#3 são 
tão efetivos na indução ou manutenção da remissão da doença de Crohn 
quanto a terapia padrão (mesalazina); entretanto, a maioria dos probióticos 
testados não é mais efetiva que o placebo (Bochers et al., 2009; Veerappan et 
al.,2012). O fato de não haver ,segundo alguns estudos, diferença na eficiência 
do uso entre o probiótico e o placebo, parece estar de acordo com os achados 
referentes aos nossos parâmetros clínicos, já que apenas uma variável clínica 
(DOR) apresentou diferença estatística entre o grupo medicamento e o 
placebo. 
Os probióticos modulam a produção de citocinas e essa modulação está 
relacionada ao tipo de cepa bacteriana envolvida. A maioria das cepas é capaz 
de induzir o TNF-α e a IL-6, que poderia ser uma resposta dos PBMC frente a 
qualquer estímulo bacteriano. Dong et al, 2012 compararam os efeitos de seis 
cepas de probióticos (Lactobacillus casei Shirota, Lactobacillus rhamunosus 
GG, Lactobacillus plantarum NCIMB 8826, Lactobacillus reuteri NCIMB 11951, 
além das bifidobactérias : Bifidobacterium longum SP 07/3 e a Bifidobacterium 
bifidum MF 20/5) na função imune in vitro e constataram que cepas dos 
lactobacilos eram capazes de induzir as citocinas tipo Th1, enquanto que as de 
bifidobactérias tendem a produzir mais citocinas anti-inflamatórias. A 
composição simbiótica por nós testada apresentava tanto lactobacilos quanto 
bifidobactérias o que pode justificar as respostas dos nossos pacientes, com 
aumento do INF-γ, IL-12p70 que sugeriria um aumento na resposta Th1 e o 
aumento na IL-4 e IL-10 uma resposta Th2.  
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Donkor et al., 2012 citam que o probiótico Lactobacillus rhamnosus GG 
induz a produção de citocinas pró-inflamatórias como as IL-6, IL-12 e IFN-γ. A 
nossa combinação simbiótica também apresenta o Lactobacillus rhamnosus, 
mas de cepa diferente. Será que o aumento dos níveis de IL-12 e INF-γ em 
nossos resultados podem ser devidos às propriedades desta cepa?  
Nosso estudo teve uma duração de 6 meses e fez uso de simbiótico 
para o tratamento de doença com resposta predominante do tipo Th1, assim 
como, o realizado por Steed et al., 2010. Estes autores realizaram ensaio 
clínico duplo cego placebo controlado com simbiótico no tratamento da Doença 
de Crohn e constataram uma redução significante nos valores de TNFα no 3º 
mês de tratamento com simbiótico, mas sem diferença no 6º mês. O estudo foi 
realizado por meio de análises de qPCR das citocinas TNFα, IL-18 e IFN-γ e IL-
1β de tecido intestinal inflamado e não inflamado obtidos por biópsias. De 
modo semelhante ao nosso estudo, não houve alteração nos valores do TNF-α 
entre os grupos medicamento e placebo; no entanto, contrariamente ao estudo 
supracitado houve uma diferença significante no IFN-γ com aumento desta 
citocina no grupo medicamento durante o período no qual os pacientes 
receberam o medicamento, com sua diminuição após a interrupção do mesmo. 
Observou-se diferença estatística nos valores do IFN-γ entre o grupo 
medicamento e o grupo placebo. 
A terapia simbiótica ainda não é utilizada em muitos estudos. Furrie et al. 
2005, constataram uma diminuição significante nos níveis de TNF-α e IL1-α 
após o tratamento com simbiótico em colite ulcerativa, quando comparados 
com o grupo placebo. Apesar de estarmos fazendo apenas uma analogia, já 
que a colite ulcerativa é uma doença com tendência a resposta imune Th2, 
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novamente em nossos resultados não houve a alteração nos níveis do TNF-α 
após o uso do simbiótico. 
Os lactobacilos podem ser divididos em fortes e fracos quanto à indução 
na produção da IL-12 e do TNF-α; a maioria deles induz significantemente, 
também, em quantidades variáveis a IL-10. As bifidobactérias estimulam uma 
grande produção de IL-10, mas interferem pouco nos níveis de IL-12 e TNF-α 
(Borchers et al., 2009). Como o nosso simbiótico era composto por 3 diferentes 
cepas de lactobacilos e uma de bifidobactéria poderíamos esperar um aumento 
na produção de IL-12 e TNF-α e IL-10, fato que pudemos constatar no que se 
refere às citocinas IL-10 e IL-12.  
Como foi anteriormente discutido, não houve diferença significante nos 
níveis do TNF-α em nossos resultados, assim como não houve diferença nos 
níveis da IL-6, nem da IL-17. A IL-17 é uma citocina pró-inflamatória que 
desempenha papel importante nas reações de defesa do hospedeiro frente aos 
patógenos e induz a inflamação tecidual nas doenças autoimunes (Donkor et 
al., 2012). O fato de não termos encontrado diferença significativa nos níveis da 
IL-17 em nenhum momento de nossa pesquisa, seja entre os grupos EAR e 
controle e entre os tratamentos, parece concordar com os resultados de 
Lewkowicz et al., 2011. Estes autores realizaram análise gênica de pacientes 
com EAR e sem a doença e não observaram alteração na expressão dos 
genes para IL-17.  
Os probióticos, por serem micro-organismos vivos, podem teoricamente 
ser responsáveis por 3 tipos de efeitos colaterais em indivíduos susceptíveis: 
infecções, atividades deletérias metabólicas e excessiva estimulação 
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imunológica. Os prebióticos, por sua vez, podem ser causa de diarreia, 
flatulência, cólica, edema e distensão abdominal, efeitos dose dependentes, 
cessando com a interrupção do medicamento (Marteau, Seksik., 2004; Saad, 
2006). Os nossos pacientes do grupo medicamento apresentaram uma maior 
porcentagem de efeitos colaterais quando comparados ao grupo controle, 
sendo essa diferença significativa estatisticamente (flatulência p=0,03 e 
intestino solto p=0,04). Acreditamos que os efeitos colaterais encontrados em 
nossa amostra devam ter ocorrido mais em razão do prebiótico contido em 
nosso simbiótico, do que pelo próprio probiótico. 
Na literatura, os efeitos adversos em relação ao uso dos probióticos são 
pouco mencionados no tratamento de quaisquer outras doenças. Como muitos 
trabalhos são relacionados às doenças inflamatórias intestinais, os efeitos por 
nós encontrados poderiam ser mascarados pelos próprios sinais e sintomas 
dessas doenças. Os estudos com o probiótico VSL#3 e do Lactobacillus 
rhamnosus GG na colite ulcerativa não referem a ocorrência de grandes efeitos 
colaterais, assim como o uso do Saccharomyces boulardii no tratamento da 
Doença de Crohn (Jonkers et al., 2012).  
O aumento nos níveis das citocinas IFN-γ, IL-12p70 poderia representar 
a manifestação de uma resposta Th1, assim como o aumento na IL-4 e na IL-
10 favoreceria uma resposta Th2. Estas constatações sugerem que talvez 
tenhamos obtido com o uso do simbiótico um equilíbrio entre as respostas 
Th1/Th2, de modo que não pudemos constatar diferença significante entre 




 Numerosos estudos sobre os efeitos do placebo sugerem que o mesmo 
pode induzir mudanças fisiológicas que resultam em efeitos benéficos para os 
pacientes. Na literatura, existem evidências consideráveis que o “efeito 
placebo” existe e pode ser clinicamente significativo. As respostas favoráveis 
ao uso do placebo com resultados tão bons quanto os do medicamento testado 
que foram observados em nosso estudo, poderiam ser explicadas pela 
tendência de melhora na condição do paciente, não pelo mecanismo específico 
fisiopatológico das doenças, mas devido à crença do paciente na efetividade 
biológica do tratamento (Avins et al., 2012). 
 Nosso estudo demonstrou que a nossa população de pacientes com 
EAR apresenta características de padrão imunológico misto tanto tipo Th1, 
quanto Th2. A razão para esse padrão poderia ser justificada pela 
heterogeneidade da população brasileira e/ou pela grande miscigenação, o que 
levaria a múltiplos e diferentes polimorfismos genéticos.  
O simbiótico por nós utilizado induziu em nossos pacientes uma 
resposta Th1 com o aumento das citocinas IFN-γ e da IL-12p70 e uma resposta 
Th2 com o aumento das citocinas IL-4 e IL-10, mantendo o mesmo padrão 
misto encontrado no momento inicial do trabalho.  
Pudemos ainda observar melhora no quadro clínico dos pacientes, 
embora não significativamente entre o momento inicial e final do estudo tanto 
para o grupo medicamento quanto placebo.  
O intuito deste estudo foi o bem estar do paciente com a melhora de sua 
qualidade de vida e não somente a diminuição da sintomatologia. Este foi um 
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estudo preliminar e inédito, proporcionando novas perspectivas, fazendo-se 























 Em relação ao efeito dos tratamentos utilizados, observou-se: 
1. O simbiótico Lactofos® apresentou melhora significante apenas em 
uma variável clínica, a DOR quando comparado ao placebo. 
2. Não houve melhora significante entre o grupo Lactofos® e o grupo 
placebo nas outras variáveis clínicas: frequência das crises, duração 
das lesões e tamanho das lesões. 
Em relação ao perfil imunológico dos pacientes portadores de estomatite 
aftosa recorrente, observou-se: 
1. Os pacientes portadores de estomatite aftosa recorrente apresentam 
perfil misto de resposta imune Th1/Th2 quando comparados com o 
grupo controle no momento inicial do estudo 
2. O simbiótico Lactofos® induz resposta Th1 por meio de aumento de 
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 Anexo 1 
 



























Idade:_______ Sexo:_______   Cor:________   Estado civil:_______________ 
RG UNIFESP: ______________            Data de entrada:......../......../........ 
Telefone:____________________  Data de nascimento:....../....../...... 
Endereço: ______________________________________________________ 
 
A) Queixa Principal 
_____________________________________________________________________________
_________________________________________________ 
fuma? (   )sim  (   )não  Há quanto tempo?_____________ Quanto?__________ cig/dia 
Você não fuma mas está exposto à fumaça do cigarro  __________________? 
bebe?( )sim (  )não Há quanto tempo?__________Quanto?_________dose/dia 
B) Desde quando sofre com aftas?__________________________________ 
C) Freqüência (mês): 
(    ) 1   (    ) 2   (    ) 3   (    ) sem período de alívio  
D) Número de lesões por ciclo: 
(    ) 1   (    ) 2   (    ) 3   (    ) 4   (    ) 5   (    ) acima de 5 
E) Tempo de cicatrização (dias): 
(    ) 7-10   (    ) 15-20   (    ) 20-30   (    ) acima de 30 
F) Localização: 
(    ) assoalho   (    ) lábio   (    ) mucosa jugal   (    ) gengiva  (    ) sulco vestibular 
Língua: (    ) dorso   (    ) borda   (    ) ventre 
Palato: (    ) duro   (    ) mole   (    ) pilar 
 
G) Evolução: 
(    ) intensidade constante 
 (    ) surtos de severidade, épocas................., motivo ________________________ 
H) Fatores identificados como desencadeantes ou agravantes: 
(    ) estresse   (    ) trauma   (    ) alimentos   (    ) creme dental    
(   )distúrbios grastrintestinais  (   )ciclo menstrual     
( ) outros______________________________________________________ 





K) Medicamentos em uso: _________________________________________________ 
L) Faz uso de suplemento de fibras: (  )sim (  ) não  
 Qual(ais)_______________________________________________________ 
M) Faz uso de medicamento antidiarréico, laxante ou para motilidade intestinal? 
Qual(ais)?____________________________________________________ 
Biopsia  (  ) sim  (  )  não (result)___________________________________________ 
IFD______________ 
hemograma: (  )  normal  (  ) alterado (especificar alteração) 
Vitamnia b12: _____________Transferrina:_______________________ 
Ferritina: ______________________        Ácido fólico:____________________ 
Função hepática: (  )  normal - (  )  alterada (especificar alteração)_________________ 
Citcocinas :   Th1 (IL-12p70:_________ INF-γ__________ IL-2____________), Th2 (IL-
10___________, IL-4____________ e GM-CSF_________________) inflamatórias (IL-1 
________ TNF-α________IL-6_________ IL-8 _________ 
N) Quais e quantos profissionais foram procurados para tratamento da lesão?  
_____________________________________________________________________________
_________________________________________________ 
O) Quais foram os medicamentos ou medidas terapêuticas já utilizadas? 
_____________________________________________________________________________
_________________________________________________ 
P) Quais são aqueles que surtiram algum efeito mais significativo?  
 Em que época? __________________________________________________ 
Medicamentos:___________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 
Escala de melhoria : 
___________________________________ 














                   (1) corticóide: tópico                       
                   (2)      “       : bochechos                    
                   (3)      “       : sistêmico                      
                   (4)  Simbiótico   
 
Esquema terapêutico inicial:____________________________________________ 
Data:......./......../....... 


















CONTROLE UAR – PACIENTE  _______ 
NOME: _______________________________________________________________ 
DATA: ______________    
Número de úlceras:  (   ) 1 (   )2 (   )3 (   )4 (   ) 5 ou mais 
SINTOMATOLOGIA  (    ) Sim  (    ) Não 
 
( Escala VAS) 
 
NOME: _______________________________________________________________ 
DATA: ______________    





DATA: ______________    














TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Pesquisa: EFICÁCIA DO SIMBIÓTICO LACTOFOS® NO TRATAMENTO DE 
PACIENTES PORTADORES DE ULCERAÇÃO AFTOSA RECORRENTE 
Investigadora Principal: Dra. Maria Angela Martins Mimura 
 
A ulceração aftosa recorrente, conhecida simplesmente como afta, é uma 
doença inflamatória bucal crônica que se manifesta de tempos em tempos, 
através de feridas dolorosas em várias áreas da boca. O número de lesões, o 
tamanho e o intervalo entre os seus surgimentos variam muito. Essa doença 
pode trazer um grande desconforto para os pacientes, prejudicando o falar e 
até mesmo o comer. As causas ainda não estão completamente esclarecidas, 
e não existe nenhum tratamento definitivo para a doença. Sabe-se que alguns 
fatores, tais como: trauma, ingestão de frutas cítricas, estresse, menstruação 
entre outros, podem desencadear o aparecimento das lesões.  
Atualmente, os diferentes tipos de tratamentos propostos para a afta 
agem somente sobre a lesão, não existem remédios efetivos e definitivos que 
possam ser indicado a todo e qualquer paciente e que curem a doença. A 
maioria dos tratamentos para aftas visam o controle inicial da dor. 
Por outro lado, o uso de simbióticos- fibras solúveis com microorganismos 
que produzem efeitos benéficos para saúde - poderia ser usado para tratar as 
causas da afta. Evidências científicas indicam que produtos simbióticos 
contendo  microorganismos diversos e fibras solúveis são capazes de controlar 
a resposta inflamatória exagerada em todo o organismo.  
O Sr./Sra. que é, freqüentemente, acometido por essa doença, poderá, 
se desejar, participar dessa pesquisa. Essa pesquisa envolve a comparação de 
saches contendo simbiótico contendo probióticos e fibras e outro sem efeito, 
chamado de placebo. O placebo neste caso é um produto que não possui 
nenhum efeito, mas serve apenas para se fazer comparações. 
 Os efeitos colaterais relativos ao uso desses medicamentos são menores 
do que ao uso de antiinflamatórios comumente usados para tratar aftas. Como 
esse medicamento agiria na causa da doença, aumentando o controle da 
resposta inflamatória, as vantagens para esse tipo de tratamento seriam: 
menos efeitos colaterais e controle maior e mais prolongado da doença. 
Caso concorde em participar, você receberá gratuitamente o simbiótico 
ou o placebo e, nem você ou o médico saberão qual deles você estará 
tomando. A medicação será entregue por uma atendente para que o senhor(a) 
tome  dois saches ao dia por 120 dias. Essa dosagem é a mesma 
recomendada nos tratamentos de rotina para outras doenças. Esse simbiótico 
pode ser utilizado por qualquer tipo de paciente que não tenha 
comprometimento da imunidade, não possua doença grave ou apresente 
alergia relativa a algum componente do medicamento.  
Ao concordar em participar dessa pesquisa, o senhor(a) deverá anotar 
em um diário, fornecido pelo pesquisador, toda a evolução da doença e os 
efeitos colaterais que surgirem no período da pesquisa. A cada 30 dias o 
senhor(a) deverá passar em consulta para avaliação da evolução da doença e 
surgimento de possíveis efeitos colaterais. Caso o senhor(a) apresente crises 
de aftas durante o tratamento, poderá, se desejar, receber tratamento local de 
rotina para controle da sintomatologia. Caso o senhor(a) apresente efeitos 
adversos incontroláveis durante o tratamento poderá ser excluído do estudo, 
dependendo da impossibilidade de eliminação dos efeitos adversos. O risco de 
desenvolver complicações médicas pelo uso desse medicamento como 
alergias e infecções é bastante pequeno. Além disso, esse produto não é novo 
e ele já foi aprovado para tratamento de crianças e adultos com outras 
doenças. 
Além das consultas, o senhor(a) deverá fazer três exames de sangue. 
Neste caso, será coletado sangue da veia do antebraço para realização de 
exames laboratoriais nos dias 0, 120 e 180 do início do tratamento. Esses 
procedimentos causam leve desconforto e acarretam risco mínimo, porém são 
necessários para que se tenha maior segurança com o emprego do produto.  
 Não há benefício direto para o participante. Trata-se de um estudo com 
a finalidade de buscar uma nova modalidade terapêutica, mas existem outros 
tratamentos, pelos quais você pode optar. Somente no final do estudo 
poderemos concluir se houve algum benefício. Não existe, também, prejuízo 
para o paciente uma vez que o tratamento das aftas se faz através do controle 
da sintomatologia e não das causas da doença. 
Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O 
principal investigador é a dentista Maria Angela Martins Mimura, que pode ser 
encontrada na Rua dos otonis 700, São Paulo. Se você tiver alguma 
consideração ou dúvida sobre a pesquisa, entre em contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Botucatú, 572 - 1˚ andar – cj 14, 5571-1062, 
FAX 5539-7162, e-mail cepunifesp@epm.br .  
É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer 
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à 
continuidade de seu tratamento na instituição.  
As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros 
pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Você terá 
o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa.  
Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase do 
estudo, incluindo exames e consultas. Também não haverá compensação 
financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 
adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. Em caso de dano 
pessoal diretamente causado pelos procedimentos desse estudo, o participante 
tem direito a tratamento médico na Instituição. O material e os dados coletados 
somente serão utilizados para esta pesquisa. 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações 
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “EFICÁCIA DO 
SIMBIÓTICO LACTOFOS® NO TRATAMENTO DE PACIENTES 
PORTADORES DE ULCERAÇÃO AFTOSA RECORRENTE”. Eu discuti com a 
Dra. Maria Angela Martins Mimura sobre a minha decisão em participar desse 
estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
 procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que 
a minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 
tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda 
de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 
nesse Serviço.  
 
_____________________data___/___/_ 




Assinatura da testemunha 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
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Figura  2– Média  das medidas da escala Visual Analógica no início e decorrer dos 
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Figura  3–  Tempo de reparação médio (dias)  das lesões no início e decorrer dos seis 
meses de estudo.  
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Figura 6 - Porcentagem de pacientes que apresentaram efeitos colaterais  tratados com  
medicamento ou  placebo: FL – flatulência, IS – intestino solto, DA- dor abdominal, C – 
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Figura  7 – Porcentagem de pacientes que usaram corticoides t no início e no  decorrer 
dos seis meses de estudo.  
 
 
Figura 8 – Diagrama de distribuição dos valores das citocinas (pg/mL) no soro de 

























































Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a chronic inflammatory disease 
characterized by relapses of ulcerative lesions in the oral mucosa. There is 
evidence that the RAS polarization of the immune response towards a Th1 
response plays an important role in the pathogenesis of the disease and the 
use of symbiotic could stimulate greater activity of regulatory T lymphocytes, 
favorably influencing the evolution of the RAS. 
Objectives: To evaluate the clinical outcome of patients with recurrent 
aphthous stomatitis towards the use of symbiotic Lactofos ® / Simbioflora ®, 
analyzing symptoms, frequency, number, duration and size of the lesions. 
Compare the immunological profile of patients with recurrent aphthous 
stomatitis, through cytokine levels with the controls and with each other before 
and after treatment. 
Method: We conducted double blind randomized clinical trial placebo controlled 
study with 3 arms. A control group of 30 healthy individuals and two arms with 
RAS(Lactofos®/Simbioflora® group with 22 patients, 23 patients in the placebo 
group). Both groups were instructed to take 2 sachets daily for 120 days. Blood 
samples were collected in 3 times at baseline (pre-treatment T0), and 120 days 
after beginning the treatment (end of treatment T4) and 2 months after 
discontinuation of the drug (T6). Analyzes were conducted on serum cytokines 
in the culture supernatants stimulated by phytohemagglutinin (PHA) stimulated 
and not peripheral blood mononuclear cells (PBMC) using the kit MILLIPLEX 
MAP Human Cytokine / Chemokine Magnetic Bead Panel HCYTOMAG-60K 
 (Millipore - Missouri, USA). Statistical analysis used ANOVA, Mann-Whitney 
and t-student tests. 
Results: Patients who used Lactofos®/Simbioflora® showed improvement in 
symptoms compared to placebo (p = 0.027), with no statistical difference for the 
other clinical variables assessed. The side effects observed were similar in both 
groups, but the flatulence (p= 0.003) and diarrhrea (p = 0.04) were significant 
for patients using Lactofos ®. We found significant differences in cytokine IFN-γ, 
IL-4 and IL-6 in serum of PBMCs of patients when compared the control group 
and RAS group. Regarding treatment over time we observed that IFN-γ (p = 
0.023), IL-4 (p = 0.045), IL-10 (p = 0.000) and IL-12p70 (p = 0.027) showed 
significant difference or between treatments and between times (T0, T4 and 
T6). 
Conclusion: The symbiotic Lactofos®/Simbioflora® was effective in improving 
one clinical variable, pain compared to placebo. Patients with recurrent 
aphthous stomatitis have mixed profile of Th1/Th2 immune response when 
compared with the control group at baseline. The symbiotic 
Lactofos®/Simbioflora® induces Th1 response by increasing IL-12 and IFN-γ, 
and the Th2 response due to increased IL-4 and IL-10. 
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